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Introduction

La mucoviscidose est la maladie génétique autosamigcessive la plus fréquente dans la
population caucasienne. Elle est due a une mutatisnle géneCFTR (Cystic Fibrosis
Conductance Regulatpgui a été mise en évidence en 1989. Ce gene mmglela protéine
CFTR, canal chlorure a la surface des celluleshélities. Son dysfonctionnement perturbe

les sécrétions muqueuses qui deviennent alorcplétement visqueuses.

Bien qu’elle soit principalement connue pour saeiate pulmonaire, c’est une pathologie

multiviscérale qui touche les systémes digestgpimatoire et reproducteur. Son expression
est polymorphe, mais dans les formes les plus sgyvées conséquences sont lourdes :
insuffisance pancréatique, insuffisance respiratoietard de croissance staturo-pondérale,

stérilité ...

Des le plus jeune age, les patients sont sujet® &amnbreuses infections pulmonaires
contribuant a la détérioration progressive de lacfion pulmonaire. La bactérie la plus
frequemment associée a la mucoviscidosePesidomonas aeruginaskisolement d’'une
souche déPs. aeruginosahez un patient représente un tournant négatg ttamaladie : la
bactérie colonise les poumons du patient de fagtermittente jusqu'a ce que l'infection
devienne chronique et I'éradication impossiblentéction est associée a une inflammation

intense et conduit au déces des patients dansjtaitdales cas.

Ps. aeruginosgossede de nombreux facteurs de virulence quidunettent de coloniser les
poumons des patients atteints de mucoviscidose st dlévelopper dans cet environnement.
Par ailleurs, cette bactérie est caractérisée pares grande résistance innée et acquise aux
antibiotiques, ce qui rend complexe le choix d'taitément optimal. En outre, compte tenu
de la chronicité de linfection dans la mucovis@dples patients recoivent de nombreux
traitements antibiotiques a des doses élevéestplang de leur vie, les exposant a un risque
élevé de résistance, donc de perte d’efficacitéinEbien que ces traitements aient permis
d’améliorer la durée de vie des patients et dentialda détérioration de la fonction
pulmonaire, ils ne sont pas dénués d’effets indbkes, surtout s’ils sont administrés au long
cours. De plus, ces soins sont lourds et compligieéequotidien du patient. En effet, certains

s’administrent par voie intraveineuse, d’autresyuae inhalée avec un nébuliseur.
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Aussi, il est essentiel de développer de nouveagdicaments qui permettront de prolonger
le délai sans infection Bs. aeruginosade pallier les problemes de résistance dontffetse
indésirables devront étre Iégers en raison deddarinistration chronique et qui amélioreront

la qualité de vie du patient.

C’est pourquoi il m’a semblé intéressant de présdes traitements actuellement disponibles
dans la prise en charge de l'infection pulmonaifesaaeruginosahez le patient atteint de
mucoviscidose et les perspectives a travers unnbdas produits actuellement en
développement clinique ou récemment mis sur le Indam@vec, lorsque suffisamment de

données sont disponibles, leurs points forts dapsise en charge et leurs faiblesses.

Dans un premier chapitre, jexposerai la patholpigienucoviscidose, avec son étiologie, son
diagnostic, ses symptomes et sa prise en charge. [Pwétaillerai la physiopathologie de
I'atteinte pulmonaire et plus particulierement tGieféction pulmonaire &s. aeruginosaans

la mucoviscidose. Ensuite, je présenterai la miseharge spécifigue de cette infection dans
la mucoviscidose. Enfin, dans une dernieére pgdiégrai un bilan des nouveaux traitements,
accompagné d’une opinion sur leur place dans #&ésfie actuelle et I'éventuelle poursuite de

leur développement ou de leur commercialisation.
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1 La mucoviscidose, une maladie génétique

1.1 Définition

La mucoviscidose ou fibrose kystiqgue du pancrésisuee maladie héréditaire autosomique

récessive (1).

Elle est due a une anomalie de la protéine CFUystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulatornnpliquée dans la régulation des flux de chlome sddium et d’eau

au niveau transmembranaire. Le dysfonctionnement cdde protéine entraine une
perturbation des sécrétions exocrines: la suetir a@srmalement salée et le mucus

particulierement visqueux.

Sur le plan clinique, elle est caractérisée paratteinte respiratoire prédominante, un retard
de croissance staturo-pondérale, une insuffisaacerpatique, des troubles digestifs, une
fertilité réduite ; le foie peut également étredio@ a la suite de I'obstruction des canaux
hépatobiliaires. L'expression clinique de la patlgié est polymorphe, les premieres
manifestations apparaissant généralement des li¢e petfance. Néanmoins, grace au
dépistage néonatal généralisé, le diagnostic est pda naissance dans plus de 95 % des cas

et permet une prise en charge précoce.

La relation entre le génotype et la gravité du piype n'a pas été fermement établie,
notamment en ce qui concerne la sévérité de ladieafauilmonaire, ce qui laisse envisager

I'intervention d’autres facteurs comme I'environresh(2).

En 2008, laCystic Fibrosis Foundatiopropose une définition de la mucoviscidose issue d
consensus d’experts (3). Les tests diagnostiquesréalisés chez tout enfant dépisté a la
naissance, mais aussi chez tout individu préseaiamioins un des symptémes cités dans le

tableau 1 ou ayant un antécédent familial de mscilose.
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Tableau 1 Symptdmes de la mucoviscidose d'apres@ystic Fibrosis Foundation(3)

e,

ie,

que

1. Maladie sino-pulmonaire chronique :

a. colonisation/infection persistante par des pathegémpiques de la mucoviscidos
notamment Staphylococcus aureus Haemophilus influenzae non-typable
Pseudomonas aeruginosanucoide ou non,Stenotrophomonas maltophiliat
Burkholderia cepacia

b. toux chronique productive

c. anomalies persistantes de la radiographie pulmen@ronchectasie, atélectas
infiltrats, hyperinflation ...)

d. obstruction des voies aériennes se manifestantrpsifflement et un piégeage d’air

e. polypes nasaux, anomalies radiographiques ou tomsddenétriques des sinyis
paranasaux

f. hippocratisme digital

2. Anomalies gastro-intestinales ou nutritionnelles, atamment :

a. ileus meconiglsyndrome d’obstruction intestinal distale, prelaprectal

b. insuffisance pancréatique, pancréatite aigué réntey pancréatite chronique,
anomalies du pancréas en imagerie

c. ictere néonatal prolongé, hépatite chronique matdée par la mise en évidence
clinique ou histologique d’une cirrhose biliaireéde ou d’une cirrhose multilobairg

d. retard de croissance staturo-pondéral, hypopratémést cedéme, complicatio
secondaires a une carence en vitamines liposolubles

3. Syndrome de déplétion sodigr: déplétion sodique aigué, alcalose métabol
chronique

4. Anomalies génitales masculine: azoospermie obstructive

13



Le diagnostic est posé devant le résultat posititest de la sueur détaillé au paragraphe
1.5.3.1 — c’est-a-dire une concentration sudoraeioms chlorure supérieure ou égale a
60 mmol/L — ou la mise en évidence de deux mutatismr le gene€CFTR parmi les 23
mutations associées a la mucoviscidose seldmdrican College of Medical Genetics
(ACMG). En cas de résultat intermédiaire au testadsueur — de 30 mmol/L a 59 mmol/L
chez I'enfant de moins de 6 mois puis de 40 mmalB9 mmol/L aprés 6 mois — une analyse
élargie des mutationSFTR doit étre réalisée : en présence de deux mutatierdiagnostic

de la mucoviscidose peut étre posé ; si une ounaumwutation n'est mise en évidence, une
maladie associée a la protéine CFTR peut étre dsigiuée. Un nouveau test de la sueur peut
étre pratiqué : si le résultat est de nouveaunmddraire, des examens complémentaires sont

réalisés.

En 2006, un consensus européen distingue les fotypégues ou classiques des formes

atypiques ou non-classiques (4).

Ainsi, les formes typiques, qui concernent la m#&godes patients, sont définies par la
présence d'une ou plusieurs caractéristiques pigigoes de la mucoviscidose et une
concentration sudorale en ions chlorure supérieur80 mmol/L. Dans le cadre de ce

consensus, les caractéristiqgues phénotypiquesrdadaviscidose sont :

une maladie sino-pulmonaire chronique,

des anomalies nutritionnelles ou gastro-intestmaf@cifiques ou caractéristiques,

un syndrome de pertes de sel,

des anomalies génitales méales dues a une azoospasiructive.

Les formes atypiques correspondent aux sujets mi@f#eau moins une caractéristique
phénotypique de la mucoviscidose mais un résuétgatif au test de la sueur — concentration
en ions chlorure supérieure a 30 mmol/L — ou inéglimire — concentration en ions chlorure
comprise entre 30 mmol/L et 60 mmol/L. La confirmaatdu diagnostic nécessite la mise en
évidence d’au moins une mutation associée a la waadose ou la quantification de

l'activité de la protéine CFTR par la mesure dedifiérence de potentiel nasal, examen

détaillé paragraphe 1.5.3.3.
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1.2 Etiologie : les mutation€FTR

1.2.1 Le geneCFTR

La découverte et lisolement du ger&FTR ont permis une réelle avancée dans la
compréhension de la physiopathologie de la mucwmase. L'implication du gen€FTR a
été confirmée par la transfection de son ADN cy®igADNCc) dans des cellules de patients

atteints de mucoviscidose (5).

Le gene responsable de la mucoviscidose a été misvelence sur le bras long du

chromosome 7 (7q9.31.2). Il a ensuite été idenp@ieclonage en 1989 (6).

I est composé de 215 kb réparties sur vingt-sefing codant pour une protéine

transmembranaire de 1 480 acides aminés, la peo@HTR (7).

La figure 1 représente le gée@TR la structure primaire et la structure tertiaire ld
protéine codée.

CFTR Gene
e i B e e e
i EEELE == - = B 5 L BLEE e R B om
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Figure 1 Le geneCFTR et la protéine CFTR (7)
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1.2.2 Laprotéine CFTR

1.2.2.1Sa structure

La structure de la protéine CFTR a été proposé&88 par Riordan et al (6).

Il s’agit d'un canal chlorure appartenant a la féendes transporteurs ABCA@énosine
triphosphate-binding casselte Cette famille de transporteur utilise comme greer
I'hydrolyse de I'adénosine triphosphate (ATP) ptaitransport actif des substrats a travers

les membranes cellulaires.

Elle est composée de deux motifs, chacun condfitwe domaine transmembranaire, MSD1
et MSD2 Membrane-Spanning Domajn eux-mémes composés de six segments
transmembranaires et d’'un domaine liant les nuidéstappelé NBD Nucleotide-Binding
Domain). Les deux motifs MSD sont reliés entre eux padomaine R comptant plusieurs

sites de phosphorylation et de nombreux acidesesmhargés (figure 2) (8).

Chaque domaine a une fonction propre. Ainsi, lemaones MSD sont responsables de la
formation du pore du canal chlorure, les domainB® Montrélent son activité par interaction
avec des nucléotides cytosoliques et le domainellR aussi une fonction de régulation de
I'activité : sa phosphorylation par des protéingsakes-adénosine monophosphate cyclique
(AMPc) dépendante est nécessaire a I'ouvertureadal¢figure 2) (8).

domain

t
PKA & ATP C

Figure 2 Structure de la protéine CFTR (8)
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1.2.2.2Sa localisation

La protéine CFTR est retrouvée dans la membramalapiles cellules épithéliales (8).

L’expression de 'ARN messager (ARNmM) a été déeeté niveau du pancréas, des glandes
salivaires, des poumons, du tractus gastro-intdstde I'utérus, des testicules et au niveau

des glandes sudoripares (5, 8).

Bien que ses localisations coincident avec lesn&tte causées par la mucoviscidose au
niveau organique, seuls de faibles niveaux d’exgiwesont été détectés au niveau des cellules
bronchiques, contrairement au rein, organe norh@par la mucoviscidose (5).

1.2.2.3Son rble

¢ Un canal chlorure

La protéine CFTR est un canal chlorure régulansddie des ions chlorure hors de la
membrane apicale. Cette activité a été démontrékigaoduction de la protéine CFTR dans

des cellules non épithéliales : de nouveaux cosranlorure ont alors été mis en évidence
dans ces cellules. De plus, une relation linéaimteeces courants et le voltage a été
demontrée, comme c'est le cas dans les celluldbédiples exprimant la protéine CFTR

fonctionnelle. En outre, des mutations de la pn&éau niveau transmembranaire ont
provoqué des perturbations dans la sélectivité naai@ du canal. La reconstitution de
protéines CFTR purifiées en bicouches lipidiqugeamis d’identifier des courants ioniques
activés par 'AMPc (5). L’'ensemble de ces travaugeamis de confirmer que la protéine
CFTR est un canal chlorure dépendant de 'AMPc.

Son activation se déroule en plusieurs étapes. Dapsemier temps, une molécule d’ATP se
fixe au niveau du premier domaine NBD, NBD1. L'hgiyise de cette molécule d’ATP a
pour conséquence la phosphorylation du domaine Riaau de résidus sérines par des
protéines kinases A activées par 'AMPc ou desdines kinases C. Le canal change alors de

conformation, ce qui permet le passage des iongrue. La fixation d’'une deuxiéme
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molécule d’ATP sur le site NBD prolonge I'ouvertude canal. Puis, I'hydrolyse de cette

deuxiéme molécule d’ATP entraine la fermeture chatéb, 9).

Cette activité de canal chlorure favorise la régmtades flux d’eau a travers la membrane :
lorsque le canal est absent ou dysfonctionnel,oldies d’ions chlorure par le canal est
diminuée voire nulle, empéchant ainsi la sortiesppa@sd’eau a travers les membranes apicales

(9). La conséquence est une déshydratation etisoesité accrue des sécrétions muqueuses.

En revanche, au niveau des glandes sudoripardisixleles ions chlorure est inversé : leur
sécrétion est plus abondante en cas d'atteinteadprdtéine CFTR, ce qui explique la

concentration excessive de chlore dans la sueundksles atteints de mucoviscidose (9).

* Larégulation de I'activité d’autres canaux
La protéine CFTR serait impliquée dans la régutatie plusieurs canaux épithéliaux.

Chez I'individu sain, I'activation de la protéind=TR serait suivie d’une sortie d’ATP hors
de la cellule. Cette molécule d’ATP activerait uécepteur membranaire purinergique
permettant I'ouverture d’'un « canal chlorure reatif sortant », appelé ORCOtwardly
Rectifying Chloride Channgpar I'intermédiaire d’une protéine G. L’activatiale ce canal a
pour conséquence la sortie d’ions chlorure hortadmllule (9). La figure 3 résume I'action

de la protéine CFTR sur le canal ORCC.

/— o ‘_\
ATP
& F

ORCC
Th1

Membrane

©
Cyeplasme j
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- ATP

PEA
'\\
Cl- ATP AhlRe

Figure 3 Activation du canal ORCC par la protéine G-TR (9)

La protéine CFTR interviendrait également dansélgulation négative d’'un canal sodique
sensible a I'amiloride, le canal sodique épithélpbelé canal ENaC : la protéine CFTR
fonctionnelle inhiberait I'absorption de sodium percellule épithéliale par blocage du canal
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ENaC. Chez les patients atteints de mucoviscides#te inhibition est levée, ce qui

expliquerait, en partie, la déshydratation du muéjys
» Autres fonctions
La protéine CFTR jouerait d’autres réles dans refonnement de la cellule épithéliale.

En effet, elle interviendrait dans le recyclage aesmbranes cellulaires en favorisant

I'exocytose et en inhibant 'endocytose.

Elle participe a la régulation du pH cellulaire. 5y lorsqu’elle n’est pas fonctionnelle, une
perturbation des sécrétions cellulaires avec autatien de la viscosité du mucus peut

s'observer.

La protéine CFTR régulerait aussi la sécrétion mesines. Son défaut de fonctionnement
entrainerait une hypersécrétion des mucines olslervehez les patients atteints de

mucoviscidose.

La protéine CFTR serait également un récepteur [@lipopolysacharide dBseudomonas

aerugionosd?9).

1.2.3 Différentes classes de mutation

Plus de 1000 mutations sur le g&PiETRont été mises en évidence mais trés peu ont pu étr
identifiees (7, 10). La plus fréquente est la matatF508 qui représente pres de 70 % des
cas (11). Dix a vingt autres mutations moins fréqe® représentent entre 10 et 15 % des

mutations avec une fréquence variable selon I'négithnique du patient (10).

Tous les types de mutations sont représentés tia@l¢ insertions, mutations non-sens ...
L’analysein vitro de I'impact de ces mutations sur le g&PlETR a permis de classer les
mutations en cing classes. La figure 4 résume deséauences de chacune des classes de

mutations au niveau cellulaire.
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Figure 4 Les différentes classes de mutations durg@CFTR et leurs conséquences au niveau cellulaire (7)

Les trois premiéres classes sont associées a desdméveres de la mucoviscidose avec
insuffisance pancréatique, les classes IV et Vtra@émant généralement pas d’insuffisance

pancréatique (2).

1.2.3.1Classe |

Les mutations associées a cette classe sont redpessi’'un défaut de synthése protéique
entrainant une absence de protéine CFTR au niveda thembrane apicale (2). Il s’agit
généralement de mutations non-sens ou de délgegpsnsables d’'un défaut de synthese ou

de la biosynthése d’une protéine anormale, souvemquée (10).
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1.2.3.2Classe Il

Les mutations de classe Il conduisent a la prodacile protéines immatures non-
glycosylées, reconnues et dégradées par les méwide contrdle cellulaire, ce qui résulte
en I'absence de protéine au niveau de la membigzinala (10).

La mutationAF508 est une mutation de classe Il : il s’agit @'utélétion de trois paires de
bases au niveau de I'exon 10 causant la perte gihédaylalanine en position 508 au niveau

du premier domaine liant un nucléotide.

1.2.3.3Classe Il

Les mutations de cette classe sont responsablesdéiaut de régulation de l'activité de la
protéine CFTR. En effet, la mutation empéche lation de 'ATP et I'hydrolyse des

domaines liant les nucléotides requise pour I'atibn du canal chlorure. La protéine est
compléte, elle est exprimée en quantité suffisantela membrane apicale, mais n’est pas

fonctionnelle.

La mutation G551D est une mutation non-sens deseld$ entrainant une altération de la
structure du premier domaine liant les nucléotieleaffectant également le canal potassique
ROMK2 (2).

1.2.3.4Classe IV

Ces mutations affectent le domaine transmembradaita protéine, domaine participant a la
formation du pore du canal. Les protéines mutées sompletes, atteignent la membrane

apicale, mais I'activité de conduction ionique réstuite.

Parmi ces mutations, nous pouvons citer la R11&FIR334W et la R347P (2).
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1.2.3.5Classe V

La protéine est fonctionnelle et se retrouve biemizeau de la membrane apicale mais sa
synthése est réduite. Il s’agit généralement deatiums au niveau du promoteur ou

d’épissages aberrants (2).

1.3 Epidémiologie

1.3.1 Contexte mondial

La mucoviscidose est une des maladies génétiquedrgm@smission récessive les plus
fréequentes mettant en jeu le pronostic vital, daagpopulations caucasiennes. Son incidence

est d’une naissance sur 2 500 (12).

Elle est principalement retrouvée en Europe, en rikjué du Nord et en Australie. Sa
prévalence étant moindre dans l'est de I'Asie etAdnque. En raison des migrations de
populations, des mutations qui n’étaient alorsrpa®uvées en Europe ou Amérique du Nord
commencent a apparaitre, rendant de plus en pinplere leur identification (13).

Bien qu'il n'existe aucun médicament pour traitétiblogie de la pathologie, les traitements
actuels ont permis d’améliorer le pronostic vitak ¢patients. Un patient pris en charge dans
un pays développé a aujourd’hui plus de 50 % deadsde vivre jusqu’a 40 ans alors qu’il y
a 50 ans la majorité des enfants mourraient avage lde 2 ans en raison d’'une insuffisance

pancréatique (13).

La prévalence est aujourd’hui de 0,737/10 000 emp@aiet de 0,797/10 000 aux Etats-Unis
(13).

1.3.2 Epidémiologie en France

En France, est créé en 1992 I'Observatoire natidadh mucoviscidose (ONM) avec pour

objectif de mieux comprendre cette pathologie stisgacts sur le plan économique, médical
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et social. Afin d’améliorer I'exhaustivité de cesnmées, cet ONM s’est transformé en
Registre frangais de la mucoviscidose. Ce regiségroupe l'ensemble des données
épidémiologiques sur la mucoviscidose dans la @djoul francaise — métropole et ile de la
Réunion — suivie dans les centres de soins paatitigux registres. La majorité de ces centres
sont des Centres de Ressources et de CompétendasMigcoviscidose (CRCM) ou les
patients sont pris de charge de maniéere globale diféérents spécialistes ayant une
connaissance élargie de la pathologie. L’ensemddeddnnées présentées ci-apres sont issues

du Registre Francais de la Mucoviscidose de 2009 (1

En 2009, 5 628 patients ont été enregistrés dametpstre francais de la mucoviscidose.
Comme le montre la figure 5, la disparité entreréggons est forte : une forte proportion de
patients étant concentrée au Nord-Ouest — NorddBd3alais, Haute et Basse Normandie,
Bretagne, Pays de la Loire — et a I'Est du payordine, Alsace, Franche-Comté, Rhéne-

Alpes, Provence-Alpes-Cote d’Azur.

Figure 5 Localisation des patients atteints de muestscidose selon le département de résidence (France

métropolitaine et ile de la Réunion) (14)

Le nombre de patients inscrits dans le registrecegse de croitre depuis 1992 : une
augmentation de 5,1 % a été observée entre 200@06t Les patients agés de 18 ans et plus

représentent 45,8 % de cette population et lesqdu) ans, seulement 5,8 % (figure 6).
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Cette augmentation peut s’expliquer par une sdissition plus importante a I'inscription sur

le registre mais aussi par un diagnostic plus metograce au dépistage généralisé a la

naissance.
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Figure 6 Croissance du nombre de patients atteintde mucoviscidose vus dans lI'année et pourcentage
d'adultes entre 1992 et 2009 (France métropolitainie de la Réunion) (14)

En corrélation avec le faible taux de patients &gplus de 40 ans, la population inscrite
dans le registre est jeune : 'dge moyen est dé 4@s. Nous pouvons remarquer, en toute
logique que le nombre de patients suivis diminuecdiage, aussi bien chez les hommes que
chez les femmes. Les hommes sont plus touchéseguiermes, le rapport de masculinité
(nombre d’hommes pour 100 femmes) étant de 10&pEmance de vie reste encore faible
malgré son augmentation liée aux avancées théigpest(figure 7).
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Figure 7 Pyramide des ages des patients atteints daicoviscidose vus en 2009 (France métropolitainé e
fle de la Réunion) (14)

Une analyse de survie, selon la méthode de Kapleier\Va été réalisée sur quatre cohortes :
- patients nés entre 1992 et 1996,
- patients nés entre 1997 et 2001,
- patients nés entre 2002 et 20086,
- patients nés entre 2007 et 2009.

Pour une méme durée de suivi, cette analyse pelenedbnstater que la survie est supérieure

pour les deux derniéres cohortes (figure 8).
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Figure 8 Probabilité de survie en fonction du tempsles patients atteints de mucoviscidose en France

métropolitaine et sur Ille de la Réunion selon l@ohorte de naissance (méthode de Kaplan-Meier) (14)

Ces données confirment que la population de patiatieints de mucoviscidose est jeune,

mais que la survie a augmenté et va continuer di@mger avec les années.

1.4 Manifestations cliniques multi-viscérales

1.4.1 L’atteinte pulmonaire

Elle conduit au déces des patients dans 90 % deflba A la naissance, les poumons sont
stériles, mais l'infection et I'inflammation se ddeppent rapidement et sont associées a une
obstruction des petites voies aériennes conduigdat dégradation progressive des parois

pulmonaires responsable d’une bronchectasie alatéiévolution sournoise.
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1.4.1.1Les symptdmes de la bronchectasie

La bronchectasie est une dilatation des bronches nfanifestations chez le patient atteint de
mucoviscidose sont variables, mais la toux esyrepsdme prédominant. Elle devient de plus
en plus grasse avec les années et est associée exlctorations purulentes. Les sujets
peuvent également présenter une tachypnée, desulié$ a respirer avec un essoufflement a

I'effort et des signes d’hyperréactivité bronchiqeiflement, piégeage d’air).

L’évolution de la maladie pulmonaire est due a dgssodes aigus d’exacerbation
généralement provoqués par des infections. Cesodgss sont caractérisés par divers

symptoémes (7, 16, 17) :

une augmentation de la toux et des expectorations ;

une diminution de la tolérance a I'effort ;

une perte de poids et d’appétit ;

une asthénie.

1.4.1.2L es infections

Les infections sont tres fréquentes et souventcas=n aux épisodes d’exacerbation aigué.
Chez le nouveau-né, l'atteinte virale prédominecasies infections récurrentes dues aux
rhinovirus ou au virus respiratoire syncythial. Ciegections virales contribuent a la

destruction pulmonaire et préparent le terrain pies infections bactériennes récurrentes,

agressives, évoluant vers la chronicité.

Haemophilus influenzaest généralement la premiére bactérie a colohésbre respiratoire :
c’est le germe pathogene le plus fréquent cheZdignde moins de un an (7). Dans la
mucoviscidose, la bactérie est non typable etdétibn ne peut donc pas étre prévenue par la
vaccination contreHaemophilus influenzaee type b. Elle est suivie detaphylococcus

aureus puis dePseudomonas aeruginasa
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L'infection & Ps. aeruginosareprésente un tournant dans I'évolution de la diala
I'infection devient chronique en raison notammeet I@volution de la bactérie vers un
phénotype mucoide lié a la production d’alginate.dactérie est particulierement résistante
aux antibiotiques et, des lors que l'infection chique est installée, I'éradication devient
impossible. La bactérie colonise I'organisme aV&dge de trois ans et plus de 80 % des

patients seraient infectés (7). L'infectio®a. aeruginosaera détaillée au chapitre 2.

D’autres pathogénes peuvent étre retrouvés pludivéement. Parmi euxBurkholderia
cepaciaest particulierement redouté de par sa multirdiscg aux antibiotiques et du risque
élevé de contamination croisée entre patientxigte plusieurs especes génomiques causant
des infections plus ou moins séveres. Les formeplas séveéres sont responsables d’'une
fievre élevée associée a une bactériémie condudsknhécrose pulmonaire puis au décés en
quelques semaines (7, 1Btenotrophomonas maltophiliet Alcaligenes xylosoxidansont
retrouvées de plus en plus frequemment, mais @@ardans I'évolution de la pathologie n'a
pas clairement été mis en évidence. Des espeddyasbacteriesion tuberculeuses peuvent

également étre retrouvées dans les poumons dests&(r).

Au fil de ces infections, associées a une inflanmnaintense, la fonction pulmonaire se

détériore.

1.4.1.3Evolution de la fonction pulmonaire

Les lésions s'étendent a I'ensemble des poumonsipemnettant alors leur bonne
oxygénation ; les vaisseaux bronchiques sont hyggries, ce qui favorise l'apparition

d’hypertension pulmonaire (7, 17).

L’évolution de la pathologie entraine chez les tsujeine déformation thoracique ;
I'hypertrophie du lit capillaire sous-unguéal prgue une déformation des doigts, c’est
I'hippocratisme digital ; le volume des expectarat augmente ; les patients sont sujets a une
dyspnée. La cyanose est tardive, mal détectée, eett mécessiter le recours a

I'oxygénothérapie (18).
La majorité des patients développe une insuffisaesgiratoire fatale dans 80 % des cas (7).

A cette évolution s’ajoutent des complications darnrise en charge est indispensable.
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1.4.1.4Complications

Les complications sont nombreuses. Une atélecthddaire ou segmentaire peut se
développer et compliquer I'évolution de la pathaodSi elle touche une partie largement
détruite du poumon, elle est rarement récupérabilee résection chirurgicale peut étre

envisagée si elle devient récurrente et que le dsst’'organe est intact.

L’atteinte vasculaire favorise I'apparition d’ungumothorax, d’hémoptysies et de troubles

cardiaques (18).

Les sujets peuvent présenter, a un stade avan&:,aspergillose broncho-pulmonaire
chroniqgue aAspergillus fumigatusrapportée chez 2 a 8 % des patients (7). Elle est
diagnostiquée par une réaction cutanée immédiathampignon et un taux d’é€osinophiles
augmenté. Bien que ce champignon ne soit pas indass la population générale, chez le
patient atteint de mucoviscidose il complique lahpbogie, entrainant une obstruction
pulmonaire récurrente avec apparition d'infiltratsomplication de la bronchectasie et
développement d’'une fibrose : la respiration duepatdevient alors de plus en plus sifflante

(7, 17).

1.4.2 L’atteinte digestive

On distingue linsuffisance pancréatique, les tltesb gastro-intestinaux, les troubles

hépatobiliaires et la dénutrition.

1.4.2.1Insuffisance pancréatique

En raison d'une diminution du transport anioniquengl les canaux pancréatiques, les

sécrétions pancréatiques sont visqueuses et obistesecanaux excréteurs (19).
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Sur le plan clinique, cela se traduit par un syndrale malabsorption des graisses et une
carence en vitamines liposolubles expliquant cHeafdnt le retard staturo-pondéral et
pubertaire et, chez I'adulte, le déficit pondéEah. outre, les patients présentent des douleurs

abdominales et une stéatorrhée.

Une complication de cette insuffisance pancréatiegtele diabéte qui se développe lorsque

les Tlots de Langerhans sont atteints (20).

1.4.2.2Perturbations gastro-intestinales

Les perturbations gastro-intestinales sont diverBeflux gastro-cesophagien, constipation,
syndrome d’obstruction intestinale distale (SOIDQ) peolapsus rectal sont frequemment

retrouveés chez les patients.

Le reflux gastro-cesophagien se présente généralesnes la forme d’'un pyrosis classique
(21). Reflux gastro-cesophagien et maladie pulmeniateragiraient, le reflux étant majoré
par les efforts respiratoires liés a I'atteinte rpohaire et la symptomatologie pulmonaire
pouvant étre aggravée par des micro-aspiratiordesyphénomenes réflexes liés au reflux et

naissant dans I'cesophage (22).

La constipation est la conséquence d'une obstmcindestinale par le mucus épais et
déshydraté. Elle est fréquemment associée a ddseésfonctionnels (22).

Le mucus épais et visqueux qui s’accumule au niwaliiléon terminal et du caecum est
responsable du SOID qui est généralement lié ahengiype sévere de la mucoviscidose. I
est caractérisé par des douleurs abdominales aauwigde la fosse iliaque droite. Il peut se
compliquer en syndrome occlusif complet (21). Ernquies anténatale et néonatale, on parle
d’ileus meconial l'obstruction ralentit le transit et contribue la malabsorption des

nutriments en post-natal (23).

Le prolapsus rectal est plus fréquent pendant e d’apprentissage de la propreté, mais
peut s’observer a tout age. S’il s’avere récidiyame réadaptation des mesures hygiéno-

diététiques est nécessaire (22).
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1.4.2.3Troubles hépatobiliaires

Les manifestations sont nombreuses et dues a wiriction des canaux biliaires. La bile est

alors épaissie et plus visqueuse gque chez le saije(24).

L’évolution la plus fréquente est la cirrhose bikafocale qui peut évoluer en cirrhose
macronodulaire multilobaire chez une minorité deepas (24). Elle est caractérisée par une
prolifération des canaux biliaires, des bouchonsndieus et une fibrose dont l'intensité est
variable. Hormis la présence d'une hépatomégallie,est généralement asymptomatique et
n'est décelée que tardivement lorsque les compimsit qu'elle entraine apparaissent :
insuffisance hépatocellulaire et hypertension pertasponsable de varices cesophagiennes
(25). Lorsque I'atteinte est trop importante, uraas$plantation peut étre envisagée (26).

1.4.2.4Dénutrition

La dénutrition est fréquente chez les patientsrastele mucoviscidose.

Elle est liée a une perturbation de I'équilibrereries apports et les pertes. En effet, les
apports sont diminués chez les patients atteintsigigoviscidose en raison, notamment, de
'anorexie liée aux symptomes de la maladie, dedlicaénents et de la dépression.

Concernant les pertes, il faut citer la malabsorptdes graisses, des protéines et des

vitamines liposolubles (24).

Les conséquences de la dénutrition sont nombreusésrd de croissance staturo-pondérale,
retard de croissance pulmonaire, retard pubert@iasse musculaire réduite, déminéralisation

osseuse, diminution de I'espérance de vie (24)...

Les principaux criteres utilisés pour mettre erdémce la dénutrition sont le poids, la taille et

I'indice de masse corporelle (IMC).
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1.4.3 Autres perturbations

1.4.3.1Déshydratation aigué

Le gradient électrolytique étant inversé dans lesdges sudoripares, un exces en eau et en
chlorure de sodium peut s’observer dans les séaetiudorales en cas de dysfonctionnement
de la protéine CFTR. D’ou, la perte importante aun et chlorure de sodium chez le patient
atteint de mucoviscidose, ce qui I'expose, a unehyldratation aigué, parfois fatale, en

particulier lors de fortes chaleurs (20).

1.4.3.2Atteinte ORL

Les complications ORL sont fréquentes chez le pata#deint de mucoviscidose. En effet, les
patients présentent généralement une sinusite icumet 20 % des enfants de plus de 5 ans

ont une polypose nasale (20).

1.4.3.3Manifestations ostéo-articulaires

Elles concernent principalement les patients adulte

L’atteinte osseuse est souvent associée a un fivile et une diminution de la fonction
pulmonaire. Les patients présentent une faibleitiensseuse, ce qui les expose a un risque

important de fractures (27).

L’atteinte articulaire se manifeste sous forme tiide ou d’ostéoarthropathie
hypertrophiante pneumique encore appelée maladiPielee Marie, caractérisée par une
augmentation du volume du squelette des extrérdéésnembres (28). Ces pathologies sont

responsables d’inflammation et de douleur articalai
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1.4.3.4Atteinte génitale

La majorité des hommes sont stériles en raisonedaipstruction du canal déférent. Les
femmes peuvent présenter une fertilité diminuégagson d’'un écoulement anormal de la

glaire cervicale.

1.5 Dépistage et diagnostic

1.5.1 Recherche génétique prénatale

Elle est proposée lorsqu’un cas de mucoviscidoSi alétecté dans la famille et qu'il existe
donc un risque de transmission des alleles mutass, aussi en présence de signes évocateurs

en échographie, notamment en cas d'intestin hypegéme ou de péritonite méconiale.

L’étude de I'ADN est réalisée apres prélevementvitlesités choriales a douze semaines

d’aménorrhée ou par amniocentése a quinze sendamagnorrhée (20).

1.5.2 Dépistage néonatal

Le dépistage néonatal permet une prise en chagm@¥ du nouveau-né. En France, ce

dépistage est instauré depuis 2002.

Il consiste a doser la trypsine immunoréactive {TdBns le sang. La TIR est un ensemble de
molécules apparentées a une enzyme pancréatiquaskte mucoviscidose, sa concentration
sanguine est élevée en raison d'une obstructioncdaaux pancréatiquaa utero d’ou

relargage dans le sang.

La TIR est dosée sur du sang séché sur papierdyymalevé au quatrieme jour de vie donc a
J3. En cas de concentration éleve&% pg/L), une analyse du geBETRest réalisée apres
obtention du consentement des parents. Un coféréialogie moléculaire permet de détecter

30 mutations choisies en fonction des spécifidit@scaises.
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Deux situations peuvent donc se présenter :

- une a deux mutations sont détectées chez le dugst, alors adressé dans un CRCM

ou sera réalisé un test de la sueur ;

- aucune mutation n’est détectée et la concentratmguine en TIR était supérieure a
100 pg/L a J3, alors le dosage de la TIR est géaérois semaines de vie (J21).

Dans ce dernier cas, le test est considéré comsitf gmour une valeur supérieure ou égale
au nouveau seuil de 40 pg/L, la concentration saegen TIR diminuant apres la naissance.

Un test de la sueur est alors réalisé pour posagmostic (20).

La figure 9 résume ce protocole de dépistage mdame par ’Association Francaise pour le

Dépistage et la Prévention des Handicaps de I'ErffsifDPHE).

Ele’[éven;ﬁer:t éT;E B TIR < seul &J3
osage de la TIR

TIR = seuil J3 Alsencs de conssntement
(65 g/l —0,5%) | sToP

‘ Analyse dugéne CFTR (1) ‘ ?
TIR < s2uil & J21 (40 pa'L)

b TN !

2 mutations 1 mrutation Fasde mulatonetsiTR 3327 ——

l i seull (100 pa/l) *

| CRCM - test de fa sueur | TIR = seuil @ J21 (40 paiL)

¥ N

&

anarmal rormal
¢ |
h 4 - * 5i 0 mudation &T.TIRéJE*_J.BD vofL, fin
Pnse an charge de la matadie Conseil génetigue =i 1 de |la procedure de dépistage
mitation

(1) mutations testees - F506 del, 1507del, 1078delT, T717-1G>A, 2183AA>0, 36500eIC, 3849+10kbE-T, 627+1G-T, A455E,
EBOX, G542X, G310, N1303K, R1162X, R117H, R334W, R347P, R553X, S1251N, W1282X, 1B11+1 6kbA>G, 2785654,
3120+

Figure 9 Algorithme de dépistage de la mucoviscidegdéfini par I'Association Frangaise pour le Dépistge

et la Prévention des Handicaps de I'Enfant (20)

Il s’agit ici de la stratégie proposée en Francarge dépistage a la naissance. Il convient

maintenant de présenter les méthodes utiliséespusear le diagnostic de la mucoviscidose.
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1.5.3 Meéthodes diagnostiques

1.5.3.1Test de la sueur

Le test de la sueur est la méthode diagnostiquéfdesnce pour la mucoviscidose. Il consiste

a doser les ions chlorure dans la sueur.

La méthode recommandée aujourd’hui est celle dedailet Cook. La sécrétion de sueur est
stimulée par iontophorése a la pilocarpine surrés lou I'avant-bras. Entre 50 ml et 100 ml
de sueur sont collectées pendant trente minutesirsymapier filtre. Les ions chlorure sont

ensuite dosés par titrimétrie avec une solutionittate mercurique (4, 22).

Pour un enfant de moins de 6 mois, le diagnostip@se pour une valeur supérieure ou égale
a 60 mmol/L ; la valeur est dite intermédiaire I est comprise entre 30 et 59 mmol/L ; le
patient peut étre considéré comme sain pour ureaivaiférieure ou égale a 29 mmol/L. Pour
tous les autres sujets, la valeur seuil de diagnest supérieure ou égale a 60 mmol/L, la
valeur intermédiaire est comprise entre 40 et 5®Hinet la valeur en-dessous de laquelle la

mucoviscidose est réputée absente est inférieuégale a 39 mmol/L (3).

1.5.3.2Mutation génétique

Le diagnostic de la mucoviscidose par I'étude degations est tres complexe. En effet, de
trés nombreuses mutations du g&k€rRont été mises en évidence, mais toutes n’ontfgas é

identifiées et toutes n’entrainent pas la mucossse.

Les 23 mutations a rechercher selon les recommandade 'ACMG sont retrouvées chez

85 % des patients ; pour les 15 % restants, lesseftr la protéine CFTR demeurent inconnus

3).
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1.5.3.3Différence de potentiel nasal

La mesure de la différence de potentiel nasaleestdthode aujourd’hui recommandée par la

Cystic Fibrosis Foundationomme méthode annexe dans les cas particuliers (3).

A I'état basal la différence de potentiel est beaycplus élevée chez les patients atteints de
mucoviscidose que chez les sujets sains. En dHetgabsorption de sodium est plus
importante chez le patient atteint de mucoviscidi@sprotéine CFTR ne pouvant plus réguler
de facon négative la réabsorption de sodium peanal ENaC. Le principe du test repose sur

cette difference de potentiel. Il se déroule consone:

- I'épithélium nasal est irrigué par une solutionrdipride qui blogue le canal ENaC et
est responsable d'une différence de potentiel iphportante chez le patient atteint de

mucoviscidose que chez le sujet sain,

- puis, I'épithélium nasal est irrigué pendant tneigiutes par une solution sans chlore

provoquant un gradient de concentration qui stinilganal chlorure,

- enfin, la méme solution sans chlore, a laquelleagstité de I'isoprotérénol, agent
pharmacologique stimulant la sécrétion de chlos, isstillée au niveau de la
muqueuse nasale pendant trois minutes supplémentéies deux solutions stimulent
la sécrétion d’ions chlorure, mais beaucoup moihgzcle patient atteint de
mucoviscidose et n’entrainent qu’une légere madlifbn de la différence de potentiel.

La mucoviscidose est ainsi diagnostiquée par urte thfférence de potentiel a I'état basal et
une tres faible réponse a la stimulation cumulédaaolution sans chlore et I'isoprotérénol
(3, 4, 18).

La figure 10 montre la différence de potentipbtential differenceen millivolt (mV) en
fonction du temps chez le sujet sain (A) et chgzaligent atteint de mucoviscidose (B) a I'état
basal, apres ajout d'une solution d’amiloride, @wolution sans chlor€( fre€ puis d’'une

solution sans chlore contenant de I'isoprotérénol.
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Figure 10 Mesure de la différence de potentiel nakahez le sujet sain et chez le patient atteint de

mucoviscidose selon la méthode de Knowles et al 28)

1.5.4 Examens paracliniques

Des le diagnostic posé, des examens doivent éatgpés afin d’évaluer la gravité de
I'atteinte. lls seront réalisés ensuite pour levistégulier du patient, tout au long de sa vie,

avec des frequences déterminées en fonction de ¢tide I'atteinte.

1.5.4.1Evaluation de l'atteinte pulmonaire

» Exploration fonctionnelle respiratoire : spiromeétri

La spirométrie est un examen clé chez le patieieindtde mucoviscidose. Les tests de
spirométrie doivent étre réalisés le plus t6t guesh partir de I'age de cing ans ou six ans et a

chaque visite.
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Ces tests doivent mesurer :
- la capacité vitale forcée,
- le volume expiratoire maximum par seconde (VEMS),
- I'épanchement expiratoire forcé maximal,
- I'épanchement expiratoire forcé maximal entre 2Bt%5 % de la capacité vitale (30).

Le VEMS est considéré comme le meilleur signe ptddie mortalité (31). Il est exprimé en
pourcentage par rapport a la valeur attendue poerpopulation de référence non-fumeuse
(27).

» Evaluation radiologique

Une radiographie du thorax doit étre réalisée ¢haizpatient nouvellement diagnostiqué. Au
cours du suivi du patient, elle permet de suivrprtagression de la maladie et la réponse aux

traitements.
* Examens microbiologiques

Un examen microbiologique des expectorations doi @éalisé dés le diagnostic puis
régulierement. En effet, les infections favorisks® exacerbations qui aggravent la maladie

pulmonaire.

L’étude de la sensibilité aux antibiotiques s’avi@dispensable compte tenu de la diversité et
de la résistance des bactéries qui colonisent déssvaériennes des patients atteints de
mucoviscidose (27, 30).

Les différentes techniques de prélevement serdatliéés au paragraphe 2.3.1.

1.5.4.2Evaluation de I'atteinte digestive

*« Mesure de I'élastase fécale

Afin de poser le diagnostic de [linsuffisance pa&atigue exocrine, un dosage

immunologique de 'élastase-1 fécale est recommé&idé30, 32).
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L’élastase-1 est une enzyme spécifique du pancrélles n'est pas dégradée au niveau du
tube digestif et sa concentration fécale est nettensupérieure a sa concentration
pancréatique, ce qui explique pourquoi elle estumgesdans les selles (33). Sa concentration

est diminuée en cas d’insuffisance pancréatique.
» Débit fécal des graisses sur soixante-douze heures

Le débit fécal des graisses sur soixante-douzeeheqparmet de diagnostiquer la présence de
stéatorrhée. Sur le plan clinique cela se tradantdes diarrhées, des selles malodorantes et
graisseuses, une perte de poids ou des difficaltgsendre du poids, des flatulences ou un

inconfort abdominal et une carence en vitaminesshfubles (27).

Cet examen est pratiqué chez les patients nouvetiediagnostiqués puis annuellement (27,
30). Il doit étre réalisé alors que le patient suitrégime contrélé ou ingére une quantité
déterminé de graisses par voie orale afin d’évalaeguantité de graisses excrétée (en

grammes) par rapport a la quantité de graisseséage
» Test oral de tolérance au glucose

A partir de I'age de 10 ans, un test de tolérancglacose doit étre réalisé annuellement afin

d’évaluer le métabolisme glucidique (30).
» Echographie hépatique

En raison de l'atteinte hépatique chez le pati¢tgira de mucoviscidose, une échographie
hépatique doit étre réalisée au moment du diagngsis annuellement. Elle doit permettre
d’évaluer I'existence d’une irrégularité parenchyeege, d'une fibrose périportale et de
nodules hépatiques (30, 34, 35).

1.6 Prise en charge globale

1.6.1 Principes généraux

Compte tenu de I'atteinte multiviscérale de la phibie et de son impact sur la qualité de
vie, un suivi par une équipe pluridisciplinaire dam centre spécialisé dans la prise en charge

des patients atteints de mucoviscidose est fortereeammandé. L’équipe du centre doit étre
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composée de professionnels ayant recu une formatiaptée et expérimentés dans la prise en
charge de la mucoviscidose : pédiatres, pneumospggeastro-entérologues, médecins
traitants, infirmieres, kinésithérapeutes, diététis, microbiologistes, psychologues et

assistantes sociales.

Les patients doivent se rendre au centre au mousslés trimestres pour un bilan comprenant
au minimum un examen physique, la réalisation dsfs tde fonction pulmonaire et 'examen
des expectorations. Une coordination entre legmifftes intervenants est indispensable pour

un bon suivi du patient (30).

L'objectif de cette prise en charge est multiplprévenir et traiter précocement les
complications, améliorer la qualité de vie du patieassurer une prise en charge
psychologique du patient et de sa famille notamrt@stde moments clés comme I'annonce
du diagnostic, I'entrée a I'école, le passage gel’adulte ou l'attente d’'une transplantation
pulmonaire (26).

Les professionnels de santé du CRCM ont un rblécpéer a jouer dans I'apprentissage

d’'une hygiéne de vie adaptée et dans I'éducatiérafieutique.

En effet, les patients doivent éviter le tabacest dllergénes, apprendre a décontaminer les
appareils de nébulisation et a se laver frequemnasnimains. Les professionnels doivent
encourager la pratique d'une activité physique pairtsre adaptée a I'état de la fonction

respiratoire du patient (26, 30).

Enfin, les traitements sont généralement trés Betdccupent une place importante dans le
quotidien. En cas de non-observance, les différamervenants du CRCM doivent en

rechercher la cause et analyser l'utilité de chahéempeutique (26, 30).

1.6.2 Pulmonaire

» Kinésithérapie

La kinésithérapie a une place essentielle dansda pn charge du patient. Les techniques de
kinésithérapie respiratoire permettent, par maddtilisn et évacuation des sécrétions, de

suppléer la fonction muco-ciliaire, diminuée en s mucoviscidose. En prévenant
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I'encombrement, elle permet a plus long terme uhitdir les effets néfastes de I'inflammation

pulmonaire.

Aussi, le kinésithérapeute est particulieremenlicsi@ lors de I'apprentissage des méthodes
de drainage bronchique, de I'aérosolthérapie, gedaention de I'encombrement bronchique

et de la reconnaissance des signes respiratoatestd’ (27).

Les séances de kinésithérapie doivent étre adagtéBdge du patient, a sa fonction

pulmonaire et & son mode de vie (26).
» Antibiothérapie

L'utilisation d’antibiotiques chez le patient atiede mucoviscidose s’est accompagnée d’'une
diminution de la morbidité et d'une augmentationl'dspérance de vie, les infections étant
souvent responsables d’aggravation de l'état putimencomme expliqué au paragraphe
1.4.1.2 (36).

Les antibiotiques peuvent étre utilisés avec wbjgctifs différents (36) :
- éradiquer une bactérie ;

- malitriser les infections afin de préserver la fact pulmonaire a laide

d’antibiotiques par voie intraveineuse ou par \nfalée ;

- lutter contre les exacerbations qui doivent étrisegr en charge rapidement par
I'administration de deux antibiotiques présentammeécanisme d’action différent, par
voie intraveineuse, afin de diminuer les risquesréiistance et de bénéficier de la

synergie d’action des deux antibiotiques.

Pour certains patients, une cure intraveineuseed& demaines tous les trois mois peut étre
conseillée, mais pour les patients cliniguementbleta ce schéma thérapeutique est
déconseillé en raison du risque d’effets indésasbd’hypersensibilité aux antibiotiques et de

résistance (36).

Bien que laCystic Fibrosis Trustecommande une antibioprophylaxie anti-staphylapoei
chez l'enfant, il a été démontré que cela n'apjpiopgas de réel bénéfice, augmentait les
chances de développer une infectionPa. aeruginosaet favorisait I'émergence de
staphylocoques résistants a la méticilline (SARNMQur les staphylocoques résistants a la

meéticilline, le traitement de choix est la vancoimgc
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Une autre difficulté liée a la résistance est lagulité pourPs. aeruginosat S. aureusle

croitre en micro-colonies, les antibiotiques, nateent les aminoglycosides et les antifolates,
devenant alors moins actifs sur ces bactériesnEafi raison notamment de la prolongation
de I'espérance de vie, de nouvelles especes sistarites sont de plus en plus fréquemment

isolées (7).

Dans un chapitre consacré a l'infection 8. aeruginosala thérapie antibiotique sera
abordée plus en détail. Le tableau 2 résume legipdux antibiotiques utilisés pour traiter
les infections dues aux micro-organismes les piéguients S. aureusH. influenzaeet Ps.

aeruginosa

Tableau 2 Germes pathogénes fréquemment rencontréans la mucoviscidose et antibiotiques dans la
prise en charge du patient atteint de mucoviscido986, 37)

Germe pathogéne Antibiotiques utilisés

S. aureus - aminopénicilline : amoxicilline + acide clavulangu

- céphalosporine de 1lére génération : céphalexine

- glycopeptides : vancomycine, téicoplanine

- lincosanide : clindamycine

- macrolides : érythromycine, clarithromycine, azitirycine

- oxazolidinone : linézolide

H. influenzae - aminopénicillines : amoxicilline, amoxicilline + ide

clavulanique
- céphalosporine d€2®génération : céfuroxime axétil

- céphalosporines dé™ génération : céfixime, cefpodoxime

proxeétil

- cycline : doxycycline
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Ps. aeruginosa - aminosides : tobramycine, amikacine

- carbapénemes : imipénéme, méropéneme

- carboxypénicilline : ticarcilline + acide clavulajoie
- céphalosporine de€" génération : ceftazidime

- fluoroquinolone : ciprofloxacine

- macrolide : azithromycine

- monobactame : aztréonam

- polymixine : colistine

- uréidopeénicilline : pipéracilline + tazobactam

* Bronchodilatateurs

La plupart des patients présentent une hyperréctivonchique (38, 39). C’est pourquoi,
des bronchodilatateurs peuvent étre prescrits. dles utilisés sont le§,-adrénergiques,
généralement administrés avant les exercices dsikirérapie respiratoire (40).

* Anti-inflammatoires

Chez les patients atteints de mucoviscidose, langp inflammatoire contribue a la

destruction pulmonaire. C’est pourquoi des anfamimatoires peuvent étre prescrits.

Des corticoides, par voie systémique ou inhaléesi ajue des anti-inflammatoires non

stéroidiens peuvent étre prescrits au cas paéas (
* Fluidifiants bronchiques

La viscosité des sécrétions bronchiques dans lawsaidose est en partie due a la présence
de polynucléaires neutrophiles et de leurs proddésdégradation associés a la réaction

inflammatoire.

Pulmozymé&, une désoxyribonucléase recombinante humaine (RSBN) utilisée par voie

inhalée, permet la destruction des fragments d’AdXtfacellulaires issus de la dégradation
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des polynucléaires neutrophiles (15). Une admatistn une fois par jour permettait
d’augmenter le VEMS et de diminuer les exacerbati¢fil). De nombreux médecins le
prescrivent avec un bronchodilatateur avant lescgsade kinésithérapie et il est considéré en

France comme le fluidifiant bronchique de référesmieceas de mucoviscidose (15, 42).
e Sérum salé hypertonique

Le sérum salé hypertonique en nébulisateur amédibréa clairance mucociliaire. Il est
généralement bien toléré a condition que les patsoient prétraités par un bronchodilatateur

afin de diminuer le risque de bronchospasme, simcipel effet indésirable avec la toux (43).

1.6.3 Digestive

1.6.3.1insuffisance pancréatique

Afin de pallier I'insuffisance pancréatique exoerimes médicaments contenant des enzymes
pancréatiques, les extraits pancréatiques, sosthiie lls se présentent généralement sous
forme de gélules gastro-résistantes pour éviteddgradation des enzymes par le suc

gastrique. La posologie est généralement calcutéforction de la richesse en graisse des

repas (27, 24).

Si le patient développe un diabéte, il sera trp#é administration d’'insuline. Une attention

particuliere devra étre portée a I'heure de preserépas et a la quantité de sucres ingérés.

1.6.3.2Nutrition

Le recours a un diététicien afin de définir le négiapproprié est indispensable des le
diagnostic. Les apports énergétiques doivent étrpérgeurs aux apports journaliers
recommandeés, les patients devant favoriser lesati#iriches en lipides qui leur apporteront
suffisamment de calories afin de maintenir un IM@isant (27).
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Par ailleurs, la malabsorption des vitamines lijpdses A, D, E et K expose donc le patient a
un risque de carence. Afin d'y pallier, des supm@éta vitaminiques sont administrés et une

exposition au soleil recommandée.

1.6.3.3Atteinte hépatique

Le traitement de référence est l'acide ursodésmligie (AUDC). Il s’agit d'un acide
biliaire présent naturellement en petite quantaésdia bile. Il retarde la progression vers la
cirrhose ou son évolution. Son mécanisme d’actierais multiple : amélioration du flux
biliaire, déplacement des acides biliaires hydrdygiso accumulés dans le foie, effet
cytoprotecteur, stimulation de la sécrétion dethicaate (44 - 46).

1.6.3.4Prise en charge des douleurs gastro-intestinales

Les mesures hygiéno-diététiques habituelles s'qpelit pour la prise en charge du reflux et
de la constipation chez le patient atteint de misoidose. Un inhibiteur de la pompe a

protons est généralement prescrit en cures de Biitaemaines pour la prise en charge du
reflux et du N-acétylcystéine par voie orale paw-@dministré pour traiter la constipation

(21).

Si le patient souffre de SOID, I'administration daisolution orale de N-acétylcystéine ou de

polyéthyléne-glycol ou un lavement au polyéthylgheol sont efficace (21, 26).
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2 Infection pulmonaire ®s. aeruginos&hez le patient atteint de
mucoviscidose

2.1 Contexte : physiopathologie de 'atteinte respirato

2.1.1 Mécanismes de défense pulmonaire chez le sujet sain

Le liquide de surface des vois aériennes est coeng@sleux couches (figure 11) :

- une couche de liquide périciliaire dans laquellghent les cils de I'appareil muco-

ciliaire,
- une couche de mucus.
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Figure 11 Cellule épithéliale pulmonaire et liquidede surface des voies aériennes : couche péricitai

(PCL) et couche de mucusniucus layeJ avec une vitesse de déplacement de 60 um/s cleegujet sain (47)

Les cellules ciliées sont les plus nombreuses élgithiélium pulmonaire. Leur forme est
cylindrigue dans les bronches puis cubiques danbrlenchioles, elles sont reliées entre elles
par des jonctions serrées. Elles présentent 180 &i% au pble apical. Leur role principal est

d’évacuer les particules inhalées par propulsiomdaus (figue 12) (48).

D’autres cellules constituent également le revétendpithélial pulmonaire, notamment les
cellules basales, responsables du renouvellemencelles bronchiques ; les cellules de
Clara, qui permettent le renouvellement des cedlblenchiolaires et alvéolaires et produisent

le surfactant ainsi que les pneumocytes (figure(42).
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Bronche Bronchiole Alvaole

Figure 12 Revétement épithélial tapissant les voiesspiratoires intrapulmonaires, CC : cellule ciliee, CB :
cellule basale, C CI : cellule de Clara, P1 : pneuneyte I, P2 : pneumocyte Il, 1 : épithélium, 2 : meabrane
basale, 3 : sous-muqueuse (48)

La couche de liquide périciliaire est constituéaind’gel polyanionique favorisant les
mouvements ciliaires et évitant, grace a ses prtygwilubrifiantes, que la couche de mucus

n'adhére aux cils.

La couche de mucus est composée de mucines, dangrek glycosylés de longue taille
sécrétés par les cellules caliciformes et les glarslibmucosales. Leur organisation en filet
facilite le piégeage de particules dans les voéeeanes (49).

Les principales molécules de défenses dans cetommament seraient la lactoferrine et les
lysozymes, les défensines étant peu représent@isL(&bsence de protéine CFTR normale
pourrait perturber la composition ionique du liquide surface dont dépendrait I'activité des
molécules antimicrobiennes naturelles (51 - 54pdddant, selon Boucher, dont nous allons
suivre la théorie, cette hypothése est peu probddods la mesure ou des études démontrent
que le liquide de surface des voies aériennesegiriique chez le sujet sain et chez le sujet

atteint de mucoviscidose (47, 49, 55).

Le principal mécanisme de défense innée serais ddoclairance muco-ciliaire donnant une
importance primordiale a la couche de mucus eiqirede périciliaire. La couche de mucus
piégerait les particules inhalées grace a sonttltbulent tandis que les molécules de mucine

se lieraient aux particules avec suffisamment dfia pour les évacuer des poumons.
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La couche de mucus présente la particularité degok donner » du liquide a la couche
périciliaire lorsque celle-ci en manque, mais auksirecevoir du liquide de cette couche

lorsqu’au contraire, elle en a en exces.

La régulation du transport ionique au niveau deéamnbrane de la cellule épithéliale jouerait
alors un role primordial dans le fonctionnementcge¢ appareil muco-ciliaire. La cellule
épithéliale ciliée présente un canal ‘Née canal ENaC, et des pompes’Ma ATP-
dépendantes pour réguler les flux de sodium aimsidgux canaux chlorure — le canal CFTR
et un canal dépendant du calcium — et un co-tratepobaso-latéral NeK*-2CI sécrétant

du chlore.

Le canal ENaC permettrait le maintien du volume lijuide de surface: en cas
d’augmentation du volume, il serait activé afin fdeoriser I'absorption de sodium, lequel
subit ensuite un efflux par le co-transporteuiI&-2CI. Il serait inhibé lorsque le volume
devient adéquat. Une fois le canal ENaC inhibéjdas chlorure sont sécrétés par le canal
CFTR : le volume de la couche péri-ciliaire estsaimaintenu par un état d’équilibre entre

I'absorption de sodium et la sécrétion de chlorure.

Des études récentes ont montré que le canal CFTa&t sgalement activé grace a un
mécanisme de signalisation incluant 'ATP produit eas de stress, I'adénosine et son
récepteur Ay, une protéine G, I'adénylate cyclase et des ménas dépendant de 'AMPc.

2.1.2 Conséquences de la mutation du g&telR: déshydratation du liquide de

surface des voies aériennes

En lI'absence d’inhibition du canal ENaC, une hypeaaption de sodium est observée au
niveau des cellules épithéliales pulmonaires. EBoradu dysfonctionnement du canal CFTR,
cet exces d’absorption n'est pas contrebalancéupar sécrétion de chlore accompagnée
d’eau. Le liquide de surface des voies aériennedaex déshydraté et le volume de la couche

périciliaire diminue.

La couche périciliaire devient alors visqueusedpar élasticité et les cils sont affaissés : la
clairance muco-ciliaire est diminuée, ce qui engaine adhérence du mucus a la surface des
cellules épithéliales (47, 49, 55).
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2.1.3 Résultante : obstruction des voies aériennes,tinfednflammation

La diminution de la clairance muco-ciliaire et lr@fence du mucus a la surface des cellules
épithéliales ont pour conséquence une stase dusrauwcniveau pulmonaire. Or, il semblerait
gu'il n’existe pas de rétrocontréle entre la séoréet I'élimination du mucus : en dépit de
I'accumulation de mucus, les cellules calicifornetdes cellules des glandes submucosales

continuent de sécréter du mucus qui vient s’ajoatiemucus stagnant a la surface cellulaire.

Il y alors formation de plaques et de bouchons reugudans les voies aériennes qui
entrainent une déplétion en dioxygéne au niveala deirface cellulaire. A cela s’ajoute un
exces de consommation de dioxygene. En effet,dédixtraire de la cellule I'excés de sodium
lié & I'hyperabsorption, la pompe NK* ATPase est sollicitée. Pour fonctionner, cette-
derniere a besoin d’ATP, d'ou une activitt¢ mitoctiiomle acceélérée et donc une
consommation en dioxygene augmentée. La consommiatiportante de dioxygene associée
a sa mauvaise diffusion en raison de la stase dtédaississement du mucus crée un

environnement hypoxique.

Cet environnement est favorable a la croissanceettaines bactéries qui ne sont pas
éliminées par I'appareil muco-ciliaire dysfoncti@hret qui échappent ainsi plus facilement
aux mécanismes de défenses antibactériennes. En lmst bactéries mobiles — ce qui est le
cas dePs. aeruginosa- peuvent se loger dans les plagues muqueusdeegirétégées de

I'action des neutrophiles et des macrophages. hethes s’adaptent au milieu environnant,
deviennent moins accessibles aux antibiotiqueséeeldppent des résistances. L'infection

chronigue commence a s’installer (47, 55).

Les infections sont accompagnées d’'une réponsegmaline inflammatoire intense qui serait
liée, notamment, a l'interaction entre les bacgéael’épithélium. Les neutrophiles joueraient
un réle important dans la destruction pulmonaime .eHet, ils sont présents en grand nombre
au niveau du site infecté et produisent une quamtiportante d’élastase et d’autres protéases
qui causent de nombreuses lésions au niveau dugigsonaire. Les principaux médiateurs
de linflammation responsables de I'attraction desitrophiles dans la mucoviscidose sont
l'interleukine-8 (IL-8), produite par les macroplesg les neutrophiles et les cellules

épithéliales activées, lBumor Necrosis Factea (TNF-a), I'IL-1, les fractions G, et G, du
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complément et le leucotriene.BA leur tour, le TNFe, I'lL-1 3, I'élastase des neutrophiles, le
lipopolysaccharide (LPS) et les antigenesPdu aeruginosatimulent la sécrétion d’IL-8 ; le

TNF- o favorise la libération des neutrophiles et, avikecl, augmentent le chimiotactisme

(7).

C’est dans ce contexte que se développent la catomn puis I'infection &s. aeruginosa

2.2 Physiopathologie de [linfection &Ps. aeruginosachez le patient atteint de

mucoviscidose

2.2.1 Présentation de la bactérie

Pseudomonas aeruginosast une espéce du genRseudomongsde la famille des
Pseudomonadaceae

C’est une bactérie saprophyte, retrouvée dans,lleawsols humides, les végétaux, mais c’est
aussi une bactérie commensale du tube digestiHdenime et des animaux. Elle est qualifiée
de bactérie opportuniste, infectant principalementsujets dont les défenses immunitaires

sont diminuées (56).

C’est le micro-organisme pathogéne le plus fréquentrassocié a la mucoviscidose (57).

2.2.1.1Caractéres culturaux

Ps. aeruginosast un bacille a Gram négatif a ciliature pola@@;obie stricte, ne fermentant

pas le glucose. C’est une bactérie peu exigeante.

La culture est caractérisée a la fois par son odeuseringa liée a la production d’ortho-
amino-acétophénone, intermédiaire dans le métabelidu tryptophane, mais aussi par la
production de deux pigments : la pyocyanine blepgcifique d’'espece et la pyoverdine

jaune-vert fluorescent en lumiére ultra-violett8)(5
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2.2.1.2Anatomie fonctionnelle

Comme toutes les bactéries a Gram négRasf, aeruginosgprésente une double membrane
phospholipidique constituée d’une membrane cytopigse interne et d’'une membrane
externe contenant le LPS.

De la membrane externe sortent un flagelle polaimpligué dans la mobilité bactérienne et
des structures protéiques appelées pili ou fimpriagpliqués dans les phénoménes de
conjugaison et d’adhésion. Ces derniers sont avbrome deux a douze par pble et sont

constitués d’'une protéine, la fibrine (58).

Certaines protéines de la membrane externe jouemble primordial dans la translocation

des ions et petites molécules de I'extérieur vartieur de la bactérie. Parmi elles :
- la porine F : canal hydrophile peu perméable aumres
- la porine P : canal étroit pour le passage séld@ifions de petites tailles (58).

Certaines colonies produisent un exopolysacchamideoide constitué presqu’exclusivement
d’acide alginique. C’est un polymére de haut paidsiéculaire composé de deux acides
uroniques, le mannuronate (MUR) et le glucuron@ER), reliés par une liaison osidique.
Lorsque les chaines polysaccharidiques du LPS kdalde alginique sont trés longues et tres
nombreuses, elles constituent un feutrage appsiéochlyx qui sert de matrice pour la

formation de micro-colonies (58).

2.2.1.3Pathogénicité

* Facteurs de virulence

La bactérie possede de nombreux facteurs de voelessponsables en partie de sa grande

pathogeénicité. lls interviennent a différents stade processus infectieux.

L’adhérence dés. aeruginosaux cellules hétes est facilitée par le LPS, dygaccharides
de surface, le pili, qui est aussi un médiateufidammation et le flagelle qui favorise la

mobilité de la cellule (57).
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Ps. aeruginosgrésente un systeme de sécrétion de toxines quielmet d’injecter ses
toxines directement dans une cellule le ciblesytéme de sécrétion de type Mype Three
Secretion SysteniITSS). Ce systéme est divisé en trois partiésgpbreil sécréteur, le
systeme de ciblage et la toxine. Les toxines relééee systeme sont les toxines ExoT et ExoS
qui sont des toxines ADP-ribosylantes ; la toxineo¥ qui est une adénylate cyclase
récemment découverte et dont I'effet est encore ooanu ; la toxine ExoU qui serait
probablement une cytotoxine (57). Ce systéme deétséc est un facteur de virulence
essentiel retrouvé principalement dans les infastiaigués. Il ne jouerait donc pas de role

dans la persistance de I'infection, mais dans gstallation (59).

Ps. aeruginosaproduit de nombreuses molécules qui diffusent d&arsvironnement et
peuvent jouer un réle dans l'invasion bactériers®) (

- la cytotoxine, trés toxique pour les polynucléaieeses lymphocytes, est responsable

d’une inflammation et de nécroses séveres ;

- la phospholipase C, une hémolysine dont le substriacipal est un constituant

majeur du surfactant pulmonaire ;
- I'exotoxine A, inhibitrice de la synthese protéigeatrainant la mort cellulaire ;

- [I'élastase, ou protéase neutre, qui permet l'imradissulaire par I'ouverture des
jonctions serrées et le clivage du collagene #éfation des capacités de défense de
I'héte par diminution de la clairance muco-ciligireégradation des protéines du

surfactant pulmonaire, clivage des IgG et du compld ;
- la protéase alcaline qui entraine hémorragies@baé et tissulaire ;
- I'exoenzyme S, responsable de nécroses.

Le «quorum sensing » est un mécanisme de régulalé la transcription de genes de
virulence. Son activité est dépendante de la dersictérienne. Deux systemes ont été
identifiés chezPs. aeruginosa le systémdas et le systemehl (60). Chaque systéme est

composeé de deux genes :

- le systemdas est composé du getesl, qui code pour une enzyme, Lasl, et du géne
lasR qui code pour une protéine régulatrice de I'egpi@n de génes de virulence,
LasR ;
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- le systemehl est composé du gemell, qui code pour une enzyme, Rhll, et du géne
rhiR, qui code pour une protéine régulatrice de I'egpien de genes de virulence,
RhIR.

Les enzymes Lasl et Rhll activent la synthése déepemolécules diffusibles, les acyl
homosérines lactones (AHL). Lasl active la synth&se la N-(3-oxododecanoyl)-L-
homosérine lactone (3-0xo-C12-HSL) et Rhll activee dynthése de laN-butyryl-L-
homosérine lactone (C4-HSL). Ces molécules diffusienbactérie a bactérie et, lorsque la
densité bactérienne est €levée et que le taux d’Attkint un seuil critique, elles se lient a

une protéine régulatrice :

- une molécule de 3-ox0-C12-HSL se lient a deux preglLasR, le complexe active
alors la transcription de genes impliguée dansrlidence, notammenasB etlasA qui
codent pour deux élastase@rA qui code pour une protéase alcalituxA qui code
pour une exotoxine ADP-ribosylante éasl, ce qui permet daugmenter la

concentration environnante en 3-oxo-C12-HSL ;

- une molécule de C4-HSL se lie a deux protéineslaéites RhIR, activant ainsi
'expression de genes de virulence dohtAB nécessaire a la production du
rhamnolipide, un surfactant qui intervient dansmaintien des canaux du biofilm,

lasB, lasA aprAetrhll.

L’activation de ces genes amplifie la virulencestt synchrone a I'ensemble de la population

bactérienne.

Par ailleurs, la 3-oxo-C12-HSL aurait une activitmunomodulatrice. En effet, elle
inhiberait la prolifération lymphocytaire par dimiion de la production de TNé&-et
stimulation de la vasodilatation et accéléreraaptptose des macrophages et des

polynucléaires neutrophiles (60).

L’activité du « quorum sensing » chez le patietgiat de mucoviscidose a été démontrée par
quantification des ARNm des geénes régulés pargeoxum sensing xdxA lasAetlasB) et

des génes du « quorum sensindasR et lasl) dans les expectorations. Les niveaux des
transcrits ddasR et lasl sont corrélés entre eux et avec ceuwtadd\ lasA etlasB. De plus,

les AHL auraient été détectées dans des expectosasit des biopsies transbronchiques de
patients atteints de mucoviscidose (60). Néanmdawtivité du « quorum sensing » ne serait
pas présente chez tous les patients atteints devisaose.
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Le « quorum sensing » serait également impliqués darstructuration du biofilm bactérien,
réseau structuré de bactéries qui croient en corauté@ret recouvre la surface des muqueuses
(57). Le biofilm créé un environnement favorabled@veloppement de la bactérie dans les
poumons et limite son accés aux antibiotiques. iAitss Concentrations Minimales
Inhibitrices (CMI) et les Concentrations MinimalBactéricides (CMB) sont 100 & 1000 fois
supérieures a celles qui agissent sur les bactériesiode planctonique, ce qui explique
pourquoi I'antibiothérapie classique échoue daésatlication du biofilm bactérien alors que
les méthodes standards de détermination de I'é&tantibactérienne démontrent une activité

antibactériennes (61).

Les sidérophores comme la pyocyanine et la pyowergieuvent capter le fer environnant et
lui permettent de se développer dans un environnehwstile et carencé en fer. lls seraient
également responsables de l'activation d’autresetms de virulence (62). En outre, la
pyocyanine, retrouvée en concentration élevée dhepatient atteint de mucoviscidose,

favorise la destruction de I'épithélium bronchiaiale la fonction ciliaire (63).

Enfin, la production d’alginate chez les souchéssdik mucoides » joue un role essentiel dans
le passage a la chronicité de l'infection pulmomainez le patient atteint de mucoviscidose.
Sa production est due a la mutation d’'un génegteeguc(64).

* Reésistance aux antibiotiques

Ps. aeruginosg@résente une tres grande résistance aux antibgsti@Cette résistance peut étre
naturelle grace a la production d’'ufdactamase inductible, la faible perméabilité de sa
membrane bactérienne et I'utilisation de systemeffluk. Il est aussi capable de développer

des résistances par mutation et acquisition desy@&ig.
0 Résistance par production d’enzym@slactamases
Ps. aeruginosgeut présenter de nombreufdactamases, soit innées, soit acquises :

- AmpC céphalosporinase : c’est une enzyme inductilbentibiothérapie peut ainsi
étre responsable d’'une hyperproduction de cettgnemzce qui confére a la bactérie
une résistance a la ticarcilline, a la pipéraallet aux céphalosporines de troisieme

génération (65) ;

- PSEp-lactamases : ce sont des enzymes acquises qtiverdades peénicillines (65) ;
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- OXA B-lactamases : elles présentent un large spectotivita et des similarités avec
les Extended Spectrunf-Lactamases(ESBL) ; certaines souches produisant ces
enzymes peuvent inactiver les céphalosporines aisiedme génération ainsi que

I'aztréonam (65) ;

- autresp-lactamases : certaines souches a l'origine d’trdas nosocomiales ainsi que
des souches multirésistantes produisentpilaetamase PER-1 ayant un large spectre
d’activité avec hydrolyse des benzylpénicillines, lthmoxicilline, de la ticarcilline,
de la céphalothine, de la céfopérazone, du céfomexide la ceftriaxone, de la
ceftazidime et de l'aztréonam. D’autres dérivents dESBL et inactivent les
céphalosporines de troisieme génération, la péniill’aztréonam et I'imipénéme

pour I'une deg-lactamases (65) ;

- métallo-carbapénémases : elles sont généralemsmbnseables de la résistance aux
carbapénemes mais aussi aux céphalosporine®seudomonagt aux pénicillines
anti-Pseudomonaselles ne sont pas inhibées par I'acide clavulagide tazobactam

ou le sulbactam (65).
0 Résistance par modification des porines membranaire

Des mutations peuvent étre a I'origine de modifareg des porines de la membrane externe,

limitant ainsi la pénétration des antibiotiquessincellule.

La protéine principalement liee a ce phénomend’@ptD. La diminution ou l'arrét de sa
production est vraisemblablement due a l'inactvatdu geneOprD. La perte d'OprD est
fréquente dans les traitements a base d’'imipénemais, elle ne confére pas de résistance aux

B-lactamines autres que les carbapénemes (65).
0 Résistance par mutation de la cible

Dans ce type de résistance, la cible bactériensauibiotiques est mutée, de telle sorte que

I'antibiotique ne reconnait plus sa cible et netgeus exercer son activité.

Ce type de résistance se retrouve notamment chequlaolones ou les genggrA et parC
qui codent pour les enzymes cibles de ces antijuies, les topoisomérases Il et IV, sont
mutés (65).
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0 Résistance par augmentation du systéme d’efflux

Le systeme de pompe d'efflux le plus souvent olisezst le systeme MexAB-OprM,
responsable de la résistance aux quinolones, aniciliges antiPseudomonaset aux

céphalosporines anlseudomonast d’une sensibilité diminuée au méropénéme.

La surexpression d'un autre systeme, MexXY-OprMmidue la sensibilité aux

aminoglycosides (65).
o Combinaison des difféerents systémes de résistance

La combinaison de différents systemes de résistasiobserve notamment chez les
aminosides : augmentation de la perméabilité destéses d'efflux, modification
enzymatique du groupe amino ou hydroxyl des ami@ssi.. Les enzymes responsables de
ce dernier phénomeéne sont appelées AKIBiGoglycoside-Modifying Enzymes

La résistance aux quinolones peut associer la mntaies génes responsables du systéme
d’efflux et une mutation sugyrA ouparcC.

Des mutants avec surexpression en MexXY-OprN et dingnution de OprD vont étre
résistants a de nombreux antibiotiques dont I'imgrée et le méropénéme, les quinolones,

les pénicillines antRseudomonad’aztréonam et les céphalosporines &geudomonakss).

2.2.2 De la primo-colonisation a I'infection chronique

2.2.2.1Définitions

Ces définitions sont extraites du consensus eunogédaEuropean Cystic Fibrosis Society

sur la stratégie antibiotique amtseudomonadans la mucoviscidose (66).
* Primo-colonisation

Le terme de primo-colonisation est employé lorsBae aeruginosast détecté dans l'arbre
bronchique mais qu’aucun signe direct (fievre, anfimation ...) ou indirect (présence
d’anticorps spécifiques des. aeruginospd’infection n’est décelé et en I'absence d’atiein

tissulaire.
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» Colonisation chronique

La colonisation chronique concerne les individuardesquels la présence Bs. aeruginosa
dans l'arbre bronchique est supérieure ou égale asis et confirmée par au moins trois
cultures positives séparées chacune d’au moins ais, sans signe direct ou indirect

d’infection et en I'absence d’atteinte tissulaire.
» Infection broncho-pulmonaire

L’infection broncho-pulmonaire &s. aeruginosast diagnostiquée lorsqus. aeruginosa
est détecté dans l'arbre bronchique et associé &igaes directs ou indirects d’infection et
des dommages tissulaires. L’infection peut égalén@&tre diagnostiquée apres détection
d’anticorps antPseudomonasonfirmée par deux analyses chez les patientspaidas

d’expectorer et présentant des cultures bactérseenégatives.
* Infection broncho-pulmonaire chronique

L’infection broncho-pulmonaire &Ps. aeruginosaest déclarée chronique lorsques.
aeruginosaest présent dans I'arbre bronchique depuis au snsix mois et que cela est
confirmé par au moins trois cultures positives s&mchacune d’au moins un mois, et que le
sujet présente des signes directs ou indirectsedtion et une atteinte tissulaire. L'infection
chronique peut également étre diagnostiquée aprestibn d’anticorps anfPseudomonas
confirmée par deux analyses, chez les patientpatdes d'expectorer et présentant des

cultures bactériennes négatives.

2.2.2.2L.es sources de contamination

Les principaux réservoirs des. aeruginosaont I'environnement, les patients infectés et le
matériel respiratoire contaminé, les patients wdé®cde facon chronique représentant un

réservoir humain important (67, 68).

Les sécrétions respiratoires des patients sont océigihe de la contamination de
I'environnement hospitalierPs. aeruginosasolé des sécrétions respiratoires des patients
atteints de mucoviscidose se développe en biofimles surfaces ; il résiste rarement dans

I'air. Il se développe essentiellement a proxinmdés points d’eau comme les lavabos, les
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toilettes, les équipements dentaires, les bairsréus ou les nébuliseurs. Il peut contaminer
les mains du personnel soignant, ce qui est regptend’une transmission par manuportage.

Le rble de la transmission entre patients par ragporole de I'environnement est encore mal
déterminé. Il semblerait que la transmission ip&tient intervienne principalement entre
membres d’'une méme famille ou dans des situatiengrande proximité comme les camps
de vacances ou les centres de prise en chargeuaectorte densité de patients (67). La
source initiale de contamination reste cependaninue pour la plupart des patients (68).

2.2.2.3Caractéristiques des. aeruginosdavorisant la persistance de l'infection

* Les adaptations phénotypiques

Les souches dPs. aeruginosdsolées de patients atteints de mucoviscidoseeptést de
nombreuses différences phénotypiques avec les ssustivironnementales ou les souches

isolées lors d'infections aigles (7, 57).

Les transformations phénotypiques ont lieu lorspdigssage a la chronicité alors gas.
aeruginosa isolé lors de la primo-colonisation est similaige celui observé dans
'environnement ou chez les sujets qui ne sont pHeints de mucoviscidose. Ces
modifications phénotypiques lui permettent de s@elaaux conditions environnementales et

de persister dans les poumons.

La majorité desPs. aeruginosasolés de poumons touchés par la mucoviscidosié e
biofilm (69). Ce biofilm est associé a la produntid’alginate. Les mutations génétiques
conduisant a la production d’alginate seraient duks présence de radicaux libres oxygénés
libérés par les polynucléaires neutrophiles, asteagmtraux de la réaction inflammatoire

associée a la mucoviscidose (70).
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La croissance en biofilm et la présencePge aeruginosanucoide marquent le passage a la

chronicité :

- la production d’alginate diminue la clairance bdetine et augmente les atteintes

pulmonaires ;

- le biofilm est associé a une croissance bactérieafentie, a une déficience du

systéme immunitaire et a la résistance aux anitjies.

De plus, la situation est aggravée par I'hypoxigiremnante qui augmente la production

d’alginate et la croissance du biofilm.

Peu de temps apres la colonisation, les pili efidgelle disparaissent. La disparition du

flagelle est associée a I'activation de génes iquéls dans la croissance en biofilm.

La structure du LPS est modifiée : le polysacclea@] déterminant antigénique, disparait et
le lipide A présente généralement une structureapen hexa, voire hepta-acylée. Les
modifications observées dans la synthése du lipident associées a une augmentation de la
réponse inflammatoire de I'hGte et de la résistabaetérienne aux antibiotiques ou aux

mécanismes de défense innée (71).

Ps. aeruginosadevient de plus en plus autotrophe et des corateonis élevées de
pyocyanine sont mesurées chez les patients attdimtsnucoviscidose. La pyocyanine
présente un effet pro-inflammatoire et interfereaves antioxydants, ce qui favorise la

destruction pulmonaire. De plus, elle a un effeatié sur la fonction ciliaire.
» Caractéristiqgues génétiques

Le génome dePs. aeruginosaest complexe, ce qui lui permet de s’adapter a son

environnement.

En outre, il est capable d’acquérir de nombreuxegemotamment chePs. aeruginosa
infectant un patient atteint de mucoviscidose. Aites génome dWPs. aeruginosasolé de
patients atteints de mucoviscidose s’est aveére g@tre grand que celui de la souche de

laboratoire PAO1, premiére a avoir été séquencee (7

De plus, une fréquence importanteRfe aeruginosaoués d’hypermutation est détectée chez
les patients atteints de mucoviscidose. Ceci pexpkquer par la présence de nombreux

organismes dans les poumons du patient mucovisqies par les infections
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compartimentées, les défenses inefficaces de I'lebteine pression de sélection liée a
I'utilisation d’antibiotiques (7). Cette capacitéhgpermutation est responsable de la grande
résistance dés. aeruginosaaux antibiotiques dans les maladies pulmonairesnitues,
dont la mucoviscidose, et lui permettrait de s'ada@ I'environnement pulmonaire et d'y
persister (72). En outre, le développement de teggie aux antibiotiques chez les souches
hypermutantes serait beaucoup plus rapide quelebesouches classiques. L’hypermutation
serait liee a un dysfonctionnement du systeme ¢araéion de I'ADN. Deés lors que
I'infection devient chronique et que les souchepemgnutantes se développent, I'éradication

devient impossible.

Différentes étapes se succédent avant ces modifisagénotypiques et phénotypiques qui
accompagnent le passage a la chronicité.

2.2.2.4Chronologie des étapes menant a l'infection chnomigarPs. aeruginosadans la

mucoviscidose

La figure 13 récapitule I'établissement de I'infeatchronique :

a) Chez le sujet sain, une fine couche de mucus reeolav couche périciliaire, la
clairance muco-ciliaire est efficace, la consomoragn dioxygéne est normale et il
n'y a pas de gradient de pression de dioxygéne aomeprésenté par la barre rouge

sur la figure 13.

b) Dans la mucoviscidose, la diminution importantevdlime du liquide de surface des
voies aériennes liée a une perturbation des tratssjpmiques a pour conséguence une
diminution du volume de la couche périciliaire ateuadhérence du mucus aux
cellules ; en dépit de la consommation accrue d&ydene, il n’'y a pas encore de

gradient de pression de dioxygene au début dettelogie.

c) Malgré la stase du mucus, la sécrétion par leslleslicaliciformes et les glandes
submucosales persiste: des plagues et des boud®nsnucus se forment,
responsables d’une consommation accrue en dioxyggmes cellules épithéliales qui
a pour conségquence un gradient de pression deghoryavec le développement de

zones d’hypoxie dans le mucus. Ce gradient de ipregst représenté par la barre
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rouge et bleu sur la figure 13, I'hypoxie étant énalisée par la zone bleue de la
barre.

d) A l'aide de son flagelle, IBs. aeruginosgeut pénétrer dans les zones hypoxiques des

plagues de mucus.

e) Grace a la formation d’alginate et a la croissagcenicro-coloniesPs. aeruginosa
s’adapte a I'hypoxie environnante et persiste demplaques de mucus, participant au
maintien de I'hypoxie et au gradient de pressiodierygéene.

f) Les micro-colonies favorisent la résistanceRde aeruginosaux défenses de I'héte,
notamment aux neutrophiles qui traversent diffrodat les plaques de mucus. La
croissance en micro-colonies et, dans une moindesure, la présence des
neutrophiles dans les plagues de mucus sont resplessde I'hypoxie compléte du
milieu environnant représentée par la barre bleuéagfigure 13.

a NL
60 um/s

I
Nerrrrrrrrrrrrm’rrrrf

Figure 13 Chronologie des événements menant a |'edtion chronique aPs aeruginosalans la

mucoviscidose (73)
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Il faut noter qu’'apres la premiére mise en évideded®s. aeruginosala colonisation est
intermittente et différentes souches sont détegtéesn’est qu’'une fois que la colonisation

devient chronique que des souches mucoides serses en evidence (74).

La chronicité est donc favorisée par I'environnetneinles modifications phénotypiques de
Ps. aeruginosanotamment la croissance en biofilm et la produncti’alginate, ce dernier

marquant le passage aux colonies de type mucaidsgtéristiques de la mucoviscidose.

Néanmoins, une hypothése est également a prendeerepte dans la persistance Hs.
aeruginosadans les poumons : la protéine CFTR sauvage sara#écepteur pour la bactérie
et permettrait sa phagocytose. Le ligand serdiffi® bactérien (75). Aussi, en I'absence de

protéine CFTR fonctionnelle, la clairanceRe aeruginosaerait réduite.

2.3 Mise en évidence des. aeruginosa

2.3.1 Prélévements

Les prélevements bronchiques sont indispensables g@agnostiquer linfection aPs.
aeruginosa compte tenu des divers micro-organismes pathegaumsceptibles de contaminer

I'arbre bronchique.

2.3.1.1Le lavage broncho-alvéolaire, méthode de référenn&raignante

Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) est la méthoderéférence pour les prélevements de
micro-organismes pathogénes au niveau pulmonaie’ég.

Elle nécessite cependant la sédation du patightriste un risque de déces. Elle n’est donc
pas facilement réalisable dans le cadre d’'un sayproché.

C’est pourquoi, d’autres techniques ont été misgslace.
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2.3.1.2Autres méthodes

» Expectoration spontanée possible

Chez les patients pouvant cracher spontanémenglyse des expectorations est la meilleure

technique.

L’idéal est de la réaliser aprés une séance deikirdgapie respiratoire. Cependant il n'est pas
toujours possible de récupérer des expectoratimtsmment chez le jeune enfant pour qui

I'atteinte pulmonaire n’est pas encore dévelop@ée.
» Absence d’expectoration spontanée

D’autres techniques sont envisageables dans le ocasle patient n’expectore pas

spontanément.

L’écouvillonnage oro-pharyngé est généralemenisatithez I'enfant. Cette technique validée
présente une sensibilité de 80 % et une spécifil@t®0 % pour le diagnostic de l'infection a

Ps. aeruginos&74).

Chez le nourrisson, laspiration naso-pharyngéeesapune séance de kinésithérapie
respiratoire est fréequemment réalisée. L’exameméagdisable a tous les ages, mais n’est pas
validé (74).

Une technique introduite plus récemment est I'eigpation induite par la nébulisation de
sérum salé hypertonique apres inhalation pgenimétiques : elle permet d’obtenir des
échantillons sous-glottiques chez le patient 4gé dioins six ans, mais elle doit étre realisée
sous surveillance respiratoire (74) (38). Des &umemplémentaires sont nécessaires afin de
déterminer la validité de cette méthode (36).

La recherche d'anticorps sériques spécifiques @ssiaune méthode envisageable pour les
patients incapables d’expectorer. Différentes tephes peuvent étre utilisées, notamment des
dosages immuno-enzymatiques et I'immunoélectro®or€ette recherche des anticorps
permettrait d’améliorer la détection précoceRde aeruginos&t de distinguer colonisation et
infection (36, 66, 74).
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2.3.2 ldentification

L’identification microbiologique chez un patientteiht de mucoviscidose est complexe.

L’identification dePs. aeruginos@résente les difficultés suivantes (30, 66) :
- non-reconnaissance de la bactérie en raison deagabilités phénotypiques ;

- nécessité de realiser des tests de sensibilité sa ahdibiotiques utilisés peu
freqquemment dans la population générale en raisorsal grande résistance aux

antibiotiques ;
- reéalisation de typages moléculaires et coopérati@a des laboratoires de référence ;

- distinction entre colonisation et infection qui peécessiter un dosage des anticorps.

2.3.2.1Mise en culture

En raison de la présence de nombreux germes patb®gdans l'arbre respiratoire des

patients, il est nécessaire d’utiliser des milisélectifs.

2.3.2.2Techniques moléculaires

Les techniques de typage génétique sont essemtegiteutilisées lors des essais cliniques ou
dans des circonstances épidémiques.

La technique longtemps utilisée est la techniqupalgmorphisme de longueur des fragments
de restriction (RFLP) : 'ADN est extrait de la bége puis digéré par une enzyme de
restriction ; les différents fragments d’ADN sontsaite séparés par électrophorese et

hybridés a une sonde radiomarquée (67).

Elle est aujourd’hui supplantée par deux techniquiétectrophorese pulsée en gel (PFGE) et

I'amplification aléatoire d’ADN polymorphe (RAPDuo« random PCR » (67).
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Dans la PFGE, I'ADN génomique est extrait puis diggar des enzymes de restriction ; les
fragments obtenus sont séparés par électrophore$enetion de la taille. L’analyse peut

ensuite étre réalisée a I'aide d’'un ordinateur @ol. n

La RAPD repose sur la technique de polymérisatinchaine PolymeraseChain Reaction
PCR). Differents segments d’ADN du génome bactésent amplifiés au hasard ; les
fragments obtenus sont séparés par électrophoreselgsés de la méme facon que pour la
PFGE.

2.3.3 Un suivi régulier

Des que le diagnostic de mucoviscidose est poskecleerche dés. aeruginosalans les

expectorations doit étre réguliere tous les umia mois (36) :

- chez le patient asymptomatique, la premiére ideatibn dePs. aeruginosgermet

une éradication précoce et retarde la colonisatiwanique ;

- chez le patient symptomatique, mais non infectéaden chronique, cela permet une
prise en charge précoce de I'épisode infectied& ehoix d’une stratégie antibiotique

appropriée ;

- chez le patient symptomatique et infecté chroniqergmle suivi offre la possibilité
d’identifier toute modification de sensibilité auantibiotiques, I'émergence de

nouvelles souches et la mise en évidence de soapiEmiques.

2.4 Mesures de prévention

La Cystic Fibrosis Foundatiopropose des recommandations pour limiter la tré&sson de

Ps. aeruginos&ntre les patients (67).
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2.4.1 Mesures d’hygiéne

2.4.1.1Principes généraux

D’'une facon générale, 'ensemble des pratiquesniéfipar les comités de prévention et
contréle des infections des hépitaux doivent b@iquées.

L’hygiene des mains est un élément essentiel poutel la transmission entre les patients,
mais aussi pour limiter la transmission du persbeagnant aux patients. L'utilisation d’'un
soluté hydro-alcoolique est préférée a un savore avdiseptique, sauf dans le cas ou les

mains présentent de réelles traces de souillures.

Un point important est la présence de faux ongi$ectivement, ces-derniers ont été
associés a une transmission plus élevéPsieaeruginosajue les ongles naturels dans les
unités de soins intensifs : c’est pourquoi la padesefaux ongles est déconseillée chez le

personnel soignant (67).

Le personnel soignant doit porter des gants lorshdgue contact avec un patient ou avec un

objet ayant été contact avec les sécrétions réspaa d’'un patient ainsi qu’une blouse.

Les salles d’examen doivent étre régulierementopétis et dés qu’elles présentent des

salissures.

Les dispositifs respiratoires nécessaires a laafher plus particulierement les nébuliseurs,
ainsi que les dispositifs utilisés dans I'évaluatde la fonction respiratoire représentant une
source de contamination, I'hygiéne de ces disgestt primordiale.

Il faut suivre les recommandations du fabricantrpmei qui est du stockage et du nettoyage
des dispositifs d’administration par voie inhalées conditionnements uni-doses doivent étre
favorisés et des liquides stériles utilisés pourdaulisation. Les aérosols ne doivent pas étre

partagés entre les patients.

Les appareils nécessaires a I'évaluation de latimmgulmonaire doivent étre utilisés avec
des embouts jetables et des filtres antibactériEogte partie réutilisable du dispositif doit
étre stérilisée ou désinfectée. En revanche, ilésbnseillé de stériliser ou de désinfecter la

partie interne du dispositif entre chaque patient.
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2.4.1.2Pour les patients hospitalisés

Toute activité en dehors de la chambre, pour l&igmia ne nécessitant pas d’isolement, doit
étre réfléchie. Le patient doit étre éduqué swdine des mains, I'importance de limiter les
contacts directs avec les autres patients attdmtsiucoviscidose. Enfin, les surfaces avec

lesquelles le patient pourrait étre contact doiétre propres.

2.4.1.3En ambulatoire

Un élément essentiel de la consultation en amhidasst la salle d’attente. En effet, il est
important d'y limiter les délais d’attente pour ué@ la proximité entre les patients, de mettre
a disposition des antiseptiques pour encouragggieime des mains et de limiter la présence

d’objets qui ne peuvent étre nettoyés aprés chaguniact avec le patient (jouets, ordinateurs

).

2.4.2 Mesures de prévention épidémiques

La Cystic Fibrosis Foundatioronseille seulement d’appliquer des mesures deeptién de
contamination en sus des mesures standards chpatlests mucoviscidosiques infectés par
un Ps. aeruginosanultirésistant aux antibiotiques. Ces patients eloi\étre immédiatement

placés en salle d’examen afin de limiter le condaefc les autres patients (67).

Néanmoins, une étude a permis de démontrer queuggr les patients par cohorte, en milieu
hospitalier, en fonction de la souche qui les cmmait permettait de limiter la propagation
des épidémies (76). La séparation des patients al@ht tout reposer sur des données
génotypiques compte tenu de la trop grande vait@lphénotypique deBs. aeruginosdors

des infections chroniques. Mais cette étude neecpeB le colt que peut représenter de telles

opérations dans des petits centres et la stigrntiatisgue cela peut entrainer chez les patients.

Un consensus européen deHaropean Cystic Fibrosis Societgconnait que la séparation

des patients sur cette base n’est pas reconnwde @iniverselle (68). Mais il rappelle qu’en
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raison de la prévalence élevéeRie aeruginosahez les patients, le risque de transmission
croisée ne peut étre ignoré, surtout lorsque lesacts entre patients infectés et patients non-
infectés sont nombreux et que le nombre de patiaféstés est supérieur a 20 %. Aussi, il

rejoint I'étude précédente en affirmant que la s#jpan des patients infectés des autres

patients permet de limiter la propagation des sesicésistantes.

2.4.3 Surveillance de la contamination microbienne dasskntres spécialisés

Dans les centres spécialisés, des programmes dalsurce des contaminations doivent étre
mis en place (67). Pour cela une collaborationeel#ts équipes de soins et les équipes de

contrble des infections est nécessaire.

L’objectif principal est la surveillance des colsaiions et infections chez les patients. Ceci
doit permettre de calculer des taux d’incidencedetprévalence en fonction des sujets a
risque, d’analyser les tendances en fonction dypsert de mettre en place des mesures

adéquates afin de diminuer infections et colorisati

Différents facteurs sont a prendre en compte lerdadmise en place d’'un programme de

surveillance :

la technique de culture choisie,

I'incidence des contaminations,

- la durée du portage,

- le mode de transmission,

- l'impact clinique de linfection,

- le phénotype de résistance aux antimicrobiens,
- l'impact des mesures de préventions.

Les souches dEs. aeruginosanultirésistantes et les souches mucoides doiverg partie

des micro-organismes pathogénes cibles de cesgonoges de surveillance.
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Malgré I'application de ces mesures de protecties patients n’échappent généralement pas
a une infection &Ps. aeruginosaC’est pourquoi une prise en charge antibiotigge e

indispensable.
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3 Antibiothérapie antPseudomonashez le patient atteint de mucoviscidose

3.1 Antibiothérapie : intérét et difficultés rencontsée

3.1.1 Quel bénéfice pour les patients ?

Bien que certains patients puissent vivre des anegetant colonisés de facon chronique par
Ps. aeruginosadans la majorité des cas, la détection du patieogé surtout le passage a la
chronicité signe le déclin de la fonction pulmomaiDe plus, il a été démontré que la
détection dePs. aeruginosachez le jeune enfant était associée a une makbéatita une

mortalité plus élevées (77). C’est pourquoi unesgren charge antibiotique adaptée est

essentielle pour limiter le développemenfde aeruginosa

En effet, l'utilisation d’antibiotiques est assaei@ un maintien de la fonction pulmonaire, une
diminution de la quantité d@s. aeruginosadans les expectorations, une réduction des
parametres inflammatoires et une amélioration deuiité de vie et du statut nutritionnel
(66).

La fonction pulmonaire est considérée comme un bwarqueur de survie dans la
mucoviscidose (78) ; or, il a été démontré queolacfion pulmonaire était améliorée par un

traitement antibiotique dirigé contRs. aeruginos79).

Les antibiotiques sont aujourd’hui reconnus comrssemtiels a la prise en charge de la
mucoviscidose, ayant participé a 'augmentatio’espérance de vie médiane a presque 40
ans (36).

3.1.2 Un objectif majeur: atteindre une concentratiorcale suffisante en

antibiotique

3.1.2.1Pénétration des antibiotiques dans les sécrétimmchiques

Pour étre actifs contrBs. aeruginosales antibiotiques doivent pénétrer dans les séas

bronchiques.
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lIs pénetrent dans les sécrétions bronchiques fffusidn passive selon un gradient de
concentration, ce qui s’avere particulierementadélpour les aminoglycosides, d’'ou l'intérét
portée a la voie inhalée (66). En effet, la conedimn en tobramycine dans les sécrétions
bronchiques est comprise entre 20 et 67 % de leetdration dans le sérum, alors que c’est
I'aminoglycoside qui pénetrerait le mieux dansdésrétions bronchiques (80). Néanmoins, il
faut préciser qu’une administration par jour deraofycine par voie injectable permet
d’atteindre une concentration dans les sécrétiomschiques supérieure a une administration
en trois fois par jour (81). En plus de cette diffié a diffuser dans les sécrétions
bronchiques, la croissance en biofimR®& aeruginosdimiterait 'accés de I'antibiotique a
sa paroi (82).

La pénétration def-lactamines dans les sécrétions bronchiques dstaessi, tres faible,
avec une concentration de 5 a 10 % de la concemtralasmatique pour les céphalosporines
et entre 2,5 et 14 % pour les pénicillines (80)urPatteindre une concentration égale a la
Concentration Minimale Inhibitrice 90 (Ch), la concentration minimale en antibiotique
inhibant la croissance de 90 % des bactéries, ldarscrétions bronchiques, la concentration
plasmatique de ceftazidime devrait étre dix foipésieure a la CMb. En conséquence, les
doses administrées doivent étre supérieures asogliesont habituellement recommandées
(83).

La ciprofloxacine fait figure d’exception. Une éwdréalisée chez I'adulte infecté
chroniguement et nécessitant une hospitalisatioec aintensification du traitement
antibiotique a montré une bonne corrélation ergtredncentration de ciprofloxacine dans les
expectorations et dans le sérum (84). En outre,coasentrations étaient supérieures a la
CMlg. La ciprofloxacine par voie orale présente dongrand intérét dans la prise en charge

de l'infection aPs. aeruginosa

Un autre obstacle a l'efficacité des antibiotiqudEns les sécrétions bronchiques est la
formation de bouchons muqueux. Ces bouchons sordipalement constitués de protéines
chargés négativement et d’ADN auxquels peuventiegelds antibiotiques, notamment la

tobramycine (85). Cette derniere se lierait a ia Bux mucines et aux molécules d’ADN, y

compris lorsqu’elle est administrée a des concBobhs élevées, et sa liaison serait
dépendante des concentrations des macromolécutes lela sécrétions bronchiques. Pour
limiter ce phénomeéne, il est recommandé de procédeme clairance des sécrétions

bronchiques avant toute administration d’aminogtyde par voie inhalée (66).
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L’association de ces phénomeénes explique pourquoest difficile d'atteindre des
concentrations au moins égales aux CMI nécesgainaslimiter la croissance bactérienne. Il

en découle le développement de résistance auxaigies (66).

3.1.2.2Pharmacocinétique des antibiotiques chez le paditeint de mucoviscidose

La mesure des concentrations en antibiotiques lgasérum des patients a permis de mettre
en évidence une différence de pharmacocinétique & sujets atteints de mucoviscidose et
le reste de la population, en particulier pour geest deg-lactamines et des aminosides. En
effet, le volume de distribution par kilogramme @&tis élevé chez le patient atteint de
mucoviscidose gue chez le sujet sain et la clagranmcporelle totale est augmentée, ce qui a
pour conséquence une diminution du pic plasmatigne,diminution de I'aire sous la courbe
et une demi-vie d’élimination plus courte. Ausssdloses supérieures et une administration

plus fréquente est recommandée chez le patiemttatie=mucoviscidose (86).

Concernant le volume de distribution, une misearse de |'état nutritionnel des patients est
évoquée : compte tenu de la faible masse graissgesepatients, la masse maigre par
kilogramme de poids corporel est augmentée. Or,alagosides et leg-lactamines se
distribuent principalement dans la masse maigrep dine augmentation du volume de
distribution (87).

Pour ce qui est de I'élimination, plusieurs mécam@s sont proposeés. Il est possible qu’'une
augmentation du taux de filtration glomérulairet sm partie responsable, mais il n’existe
aucun consensus (87). Une diminution de la réabisarpubulaire et une augmentation de la
clairance non rénale ddgslactamines et des aminosides ainsi qu’'une augriientde la

sécrétion tubulaire des aminoglycosides sont aumsssagees (86).

3.1.3 Choix de l'antibiotique

Dans la conférence de consensus européenne suibibdmerapie dirigée contrdPs.

aeruginosaDoring et al recommandent la réalisation d’épesugte sensibilité par la méthode
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de diffusion en plaque pour le choix de l'antibjpie plutdt que la technique des
microdilutions (66).

Cependant, dans la mucoviscidose, des lors quedtion chronique est établie, le choix de
I'antibiotique ne se fera pas principalement d’apt@ntibiogramme, contrairement aux

infections aigués.

Les différents variants observables dans un mérhanéion présentent généralement des
sensibilités difféerentes aux antibiotiques, ce gunplique la réalisation de I'antibiogramme

et I'analyse du résultat (36).

De plus, une fois l'infection chronique installéé&radication est impossible méme si
I'antibiotique s’avére efficacm vitro. En effet, il n’existe pas toujours de corrélatentre la
sensibilité de la bactérim vitro et la réponse clinique au traitement (36). Undyseadu
VEMS avant et apres le traitement d’exacerbaticarsig tobramycine et la ceftazidime par
voie intraveineuse n'a pas montré de corrélatioecala sensibilité des isolats des.
aeruginosaa la tobramycine et a la ceftazidime (88). Pdewis, cette étude souleve la
nécessité de réaliser des épreuwvesitro de sensibilité aux combinaisons d’antibiotiques ;
malheureusement, il n’existe pas de méthode stdnelapeu de données sont disponibles

concernant l'intérét de ces épreuves (36).

Enfin, la définition de la résistance fondée sumkesure de la CMI ne s’appliquerait pas aux

traitements par voie inhalée (89).

Aussi, bien gu’elle recommande de se baser surdél ple sensibilité de la bactérie, la
conférence de consensus européenne @ilapean Cystic Fibrosis Sociesyr la prise en
charge précoce de la maladie pulmonaire préciséfgqut aussi prendre en compte les effets
indésirables observés avec les antibiotiques pedeétknt administrés et que les principaux
critéres a prendre compte pour considérer uneiatitdrapie comme efficace sont la fonction
respiratoire, I'état clinique global, le poids e$ Imarqueurs de l'inflammation (68).

Néanmoins, laCystic Fibrosis Trust association britannique, recommande, lors des
exacerbations, de se baser sur la sensibilité @etéries dans le dernier prélévement
disponible et, dés lors que les résultats des \y@aients obtenus durant I'exacerbation sont
connus, de se baser sur ces résultats, la setgsjpiluvant varier entre |'état stable et I'état

d’exacerbation (36).
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3.1.4 Deéveloppement de résistances

Un des problemes majeurs liés a la prise en chdedes. aeruginosast I'importance des
mécanismes de résistance et la progression deesooulitirésistantes (90).

Il est important de noter que la définition de laltinésistance varie. La plus utilisée est celle
de la Cystic Fibrosis Foundationqui considére trois classes thérapeutiques: les
aminoglycosides, les agents agissants sur la peebulaire — dont les pénicillines,
céphalosporines et carbapénémes — et les quinol8Bgd.a multirésistance est alors définie

comme la résistance a deux de ces classes etrigsfsance, la résistance aux trois classes.

Ce probleme se pose particulierement dans la msgideise compte tenu de I'antibiothérapie
a long terme liée a l'infection chronique qui augmeele risque d’apparition de résistances
(66).

Dans une étude, des patients ont été suivis peddaans au cours desquels ils recevaient
trois a quatre fois par an un traitement intravexnantiPseudomonasd’'une durée de deux
semaines, constituée préférentiellement d’'un anhycogide et d’unep-lactamine (91).
Durant cette période, des souches ont été réegul@reisolées afin d’évaluer leur sensibilité a
la carbénicilline, la pipéracilline, la ceftazidimi tobramycine et la ciprofloxacine : une
élévation significative de la CMI de pipéracillie¢ de ceftazidime a été mise en évidence,

indiquant la sélection de souches résistantes.

L’étude de Taccetti et al chez des patients a#teiet mucoviscidose confirme I'émergence
des souches multirésistantes (92). L’activité fldactamines, des aminoglycosides et des
quinolones a été étudiée sur des souches bactésiemntirésistantes dont des soucheBsle

aeruginosa
- la ceftazidime a montré une activité bien que 98,8es souches ont été résistantes,
- 93 % des souches ont été résistantes a la tobraepyci
- 89,7 % des souches se sont montrées résistantegiguaones.

En outre, la croissance en mode biofilm compligaechoix de l'antibiotique : car la
sensibilité de la bactérie aux antibiotiques eaubeup plus faible par rapport a la croissance
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en mode planctoniqgue (93). Cependant, dans un egsaitro de l'activité de sept
antibiotiques — tobramycine, ceftazidime, aztréonamikacine, ticarcilline, gentamicine,
ciprofloxacine — sur des souches @s. aeruginosaisolées de patients atteints de
mucoviscidose, les souches non-mucoides se so@leesvplus résistantes que les souches

mucoides sur chacun des antibiotiques (94).

Barclay et al ont étudié le phénoméne de résistataptative dans le traitement de
I'infection chronique par la tobramycine inhalée5)9La résistance adaptative est un
phénomene réversible qui se produit rapidementsdf@éministration de I'antibiotique. Les

patients ont tous recu 80 mg de tobramycine. R$n aeruginosarésistant a été détecté

rapidement apres la premiere administration, maissénsibilité était identique a celle
précédant I'administration des les 24 heures a é@&ds qui ont suivi. En revanche, les
patients recevant régulierement des aminoglycosjukes voie inhalée présentaient des
bactéries résistantes avant et apres le traiteriaria pas été noté de sélection de colonies
résistantes par pression antibiotique. Ceci estc dem faveur d’'une intermittence des

administrations et des antibiotiques.

Des essais cliniques ont montré que les traitemehmsniques par la tobramycine inhalée,
administrée de facon intermittente pendant 24 ssgsaiaugmentaient les CMI (96). Mais

cette augmentation était moins importante quedamse administration continue (97).

Enfin, concernant le choix d’'une bithérapie parp@p a une monothérapie, soutenu par un
consensus européen et largement utilisé chez Banfsa les données sont contradictoires
(66). Un centre de prise en charge de la mucowseich noté une forte augmentation des
souches résistantes a la ceftazidime apres uneth@apie a base de ceftazidime durant deux
semaines pour le traitement des exacerbationsleméant (98). En revanche, une autre étude
évaluant I'association d’azlocilline et de tobrammgca I'azlocilline seule pour le traitement
des exacerbations pulmonaires a montré une augtioenpdus importante de 'émergence de
souches résistantes a la tobramycine dans le gtmifgepar bithérapie (99). Il faut cependant
noter que, dans le groupe traité par la bithérd@ielairance bactérienne a été supérieure ainsi

que la durée avant ré-hospitalisation pour exatierba

Aussi, il est recommandé de varier les antibiotquslisés, de procéder a des périodes de
vacance dans la prise en charge du traitement igu®ret d’utiliser des combinaisons

d’antibiotiques ayant des mécanismes différent®plyu’une monothérapie (66).
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3.2 Principaux antibiotiques recommandés dans les tiofex a Ps. aeruginosadans la

mucoviscidose

Le tableau 3 présente les principaux antibiotiq@e®mmandés dans la prise en charge de
'infection a Ps. aeruginosachez le patient atteint de mucoviscidose, leurevoi
d’administration, leur mécanisme d’action et leymsncipaux effets indésirables. Leur
efficacité et leur place dans la stratégie théragee seront détaillées aux paragraphes 3.3,
3.4,3.5 et 3.6.

Tableau 3 Principaux antibiotiques utilisés dans lgrise en charge de l'infection &s. aeruginosahez le
patient atteint de mucoviscidose (36, 37)

Antibiotiques Voie(s) Mode d’action Principaux effets
d’administration indésirables
Fluoroquinolone : Orale Bactéricide Troubles digestifs,
ciprofloxacine o phototoxicite,
Inhibition de

tendinopathies
I’ADN gyrase
- achilléennes,
bactérienne _
atteinte des

cartilages de

conjugaison

Macrolide : azithromycine| Orale Bactériostatique | Troubles digestifs

Inhibition de la
translocation
peptidique par
liaison a la sous-
unité 50S du

ribosome bactérien
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B-lactamines : Injectable Bactéricide Réactions
o o d’hypersensibilite,
- Peénicillines + Inhibition de la o ]
o . réactions cutanées,
inhibiteurs deB- synthése du _ '
. troubles digestifs
lactamase : peptidoglycane de
pipéracilline + la paroi bactérienne
tazobactam, apres fixation sur
ticarcilline + acide les protéines liant
clavulanique les pénicillines
) : (PLP)
- Céphalosporine de
troisieme
génération :
ceftazidime
- Monobactame :
aztréonam
- Carbapénémes :
imipénéme +
cilastatine,
méropéneme
Aminosides : amikacine, | Injectable Bactéricide, spectreToxicité rénale et
tobramycine i d’action large cochléo-vestibulairg
Inhalée

(uniquement la

tobramycine)

Inhibition de la
synthése protéique
par fixation sur le

ribosome 30S
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Polymixine : Colistine

Injectable

Inhalée

Bactéricide
(spectre étroit)

Augmentation de Ig
perméabilité de la
membrane
bactérienne extern
par liaison aux

phospholipides

Toxicité rénale et

nerveuse

Fosfomycine

Injectable

Bactéricide

Inhibition de la
pyruvile
transférase,
enzyme catalysant
la premiére étape
de la synthése de |

paroi bactérienne

Liés a sa teneur
élevée en sodium e
raison de sa
présentation sous I
forme d’'un sel
disodique : cedeme
troubles de la

a - -
vigilance

3.3 Voies d’administration

3.3.1 Voie orale

3.3.1.1Ciprofloxacine

La ciprofloxacine a été bien étudiée dans le tnaétet de I'infection &s. aeruginos@hez les

patients atteints de mucoviscidose tant du pointugiede I'efficacité que de la tolérance (66).

Comme toutes les fluoroquinolones, elle est caraé par son absorption digestive rapide et
importante, les formes orales étant bioéquivaleatesformes intraveineuses (66). Ceci en

fait un intérét particulier dans la prise en chadgela mucoviscidose, en plus de sa bonne

pénétration dans les sécrétions bronchiques (84).
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Hodson et al ont comparé la ciprofloxacine par voiale a l'association azlocilline et
gentamycine par voie intraveineuse, pendant 1Gsjatirez des patients adultes hospitalisés
pour exacerbation pulmonaire associéesaaeruginosasolé dans les expectorations (100).
La fonction pulmonaire était améliorée dans lesxdgwupes au dixieme jour, mais cette
amélioration n’était maintenue pendant six semainesdans le groupe de la ciprofloxacine.
Aucun effet indésirable sévére n'a été mis en éwdde Le principal inconvénient de ce
traitement a été 'émergence de résistances pgsiénte dans le groupe de la ciprofloxacine

que dans celui de la bithérapie intraveineuse.

Dans une autre étude, des patients présentanbigotion broncho-pulmonaire chronique ont
été randomisés pour recevoir soit 750 mg, soit ¥Q0de ciprofloxacine par voie orale

toutes les douze heures pendant deux semaines. (QQEl que soit le dosage, une
amélioration clinique et une amélioration de lactoon pulmonaire ainsi qu’'une diminution

de la concentration dBs. aeruginosadans les expectorations ont été notées. De mus, |
frequence des effets indésirables s’est avérédefalependant, les effets bénéfiques du
traitement n’ont pas été maintenus dans la senegine suivi I'arrét du traitement. Dans cette
étude, des résistances sont apparues, soulevgaestion d'un traitement chronique par la

ciprofloxacine.

Enfin, Schaad et al ont mis en évidence le bénéfize traitement oral de quatre semaines de
ciprofloxacine aprés deux semaines de bithéragravieineuse chez les patients présentant
une exacerbation pulmonaire associdesaaeruginosg102). La ciprofloxacine a permis de
maintenir les effets bénéfiques cliniques et baatiyiques de la thérapie intraveineuse.
Enfin, elle a été bien tolérée et aucun signe ®ieité au niveau du squelette n’a été observe

chez les patients prépuberes.

Ainsi, la ciprofloxacine apparait étre une bonngaspau traitement par voie intraveineuse de
par son efficacité et sa bonne tolérance méme dbezenfants chez qui la toxicité
cartilagineuse est la plus a craindre (103). Déails, peu de données sont disponibles chez
I'enfant et il n’existe pas de recommandation psam utilisation chez I'enfant de moins de 5
ans (66). Mais le principal probléme reste le déwpément rapide des résistances, ce qui
limite son utilisation au long cours. Aussi, @ystic Fibrosis Trusia recommande-t-elle
essentiellement pour le traitement précoce d’'uméalmaximale de trois mois en association
avec la colistine inhalée et éventuellement pendaotx semaines dans le traitement des

exacerbations légeres (36).
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3.3.1.2Azithromycine

Bien que l'azithromycine n’ait aucune activité bAatide ou bactériostatique suRs.
aeruginosa son efficacité est reconnue chez les patientsciéé chroniquement p#ts.

aeruginosa36).

Le mécanisme d’action de I'azithromycine ici estl mannu. Une action sur les facteurs de
virulence serait évoquée, mais reste a préecibazithromycine diminueraita synthése des

molécules auto-inductrices du « quorum sensingsshbmoseérines lactones (104, 105).

Dans une étude observationnelle de cohorte, dowis ae traitement par de I'azithromycine
a faible dose chez des patients infectés chronigneparPs. aeruginosauraient permis de
réduire le déclin de la fonction pulmonaire, d’awger le poids des patients et de réduire le

pourcentage de souches mucoides dans les expexisrdtO6).

Une étude contrélée contre placebo de 168 jours dke patients agés de plus de 6 ans et
chroniquement infectés pd#s. aeruginosaa permis de démontrer que 250 mg — chez les
patients pesant moins de 40 kg — ou 500 mg — adsepdtients pesant plus de 40 kg — trois
fois par semaine amélioraient le VEMS, diminuaiestexacerbations pulmonaires et avaient

permis aux patients de gagner du poids (107).

Ainsi, certains médecins la prescrivent au longsahez les patients infectés chroniquement
par Ps. aeruginosat pour lesquels les résultats obtenus avec ésuantibiotiques ne sont

pas satisfaisants (36).

Enfin, laCystic Fibrosis Foundatiofa recommande en utilisation chronique chez |¢éepia
agés de six ans et plus, infectés chroniquemerPqaseruginosadans le but d’améliorer la
fonction pulmonaire et de réduire les exacerbati@®. Elle reconnait cependant que des

études supplémentaires seraient nécessaires.

Son administration par voie orale en fait une aptiotéressante dans la prise en charge

chronique.
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3.3.2 Voie intraveineuse

3.3.2.1Contexte

Les traitements par voie intraveineuse sont gée@mt réservés aux exacerbations
pulmonaires ou bien en cas d'échec d’'un traitenpemnt voie orale ou inhalée dans les
éradications précoces. Il est également possiblensun protocole danois développé plus
loin, de les réserver a certains patients infectésniquement, en administration réguliére

tout au long de I'année (36, 66).

Comme expliqué précedemment, des doses élevedshaiiques sont requises en raison de
la localisation bronchique de I'infection, mais siuge la pharmacocinétique des antibiotiques
chez les patients atteints de mucoviscidose (66).

Aujourd’hui, les patients peuvent recevoir lestmients par voie intraveineuse a domicile
(36, 66). En effet, il a été démontré que celaaibimoins cher qu’un traitement a I'hopital et
restait efficace en termes d’amélioration cliniquks maintien de I'amélioration aprés
traitement et de diminution du nombre de culturesitives aPs. aeruginos4108, 109). Le
traitement a domicile interrompt moins la vie steidu patient, lui offre plus d’autonomie et
'expose moins au risque de contamination croif@epatient ou un membre de la famille
doit avoir recu des instructions et une formationcea sujet. De plus, des conditions
hygiéniques sures sont indispensables. Cependant, Ips patients trop atteints ou ne
répondant plus au traitement, I’hospitalisationeds seul recours (66).

D’une maniére générale, ufidactamine en association a la tobramycine oucdliatine est

prescrite en premiere intention (36).

3.3.2.2Antibiotiques utilisés par voie intraveineuse denprise en charge de l'infectiorPa.

aeruginosachez le patient atteint de mucoviscidose

* Lesp-lactamines

Les B-lactamines sont largement utilisées dans le trete des exacerbations pulmonaires

compte tenu de leur activité sBs. aeruginosat de la possibilité d’en associer certaines a
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des inhibiteurs d@-lactamases, ce qui restitue ainsi leur activitélss souches résistantes
par production d@-lactamase. C’est le cas de la pipéracilline aggoau tazobactam et de la

ticarcilline associée a I'acide clavulanique.

lIs ont un mode d’action temps-dépendant, c’esir@-gue plus longtemps la concentration

plasmatique est supérieure a la CMI, plus I'effattbricide est important.

Les B-lactamines présentées au paragraphe 3.2 sontbgetbaes par voie orale et, comme
expliqué précédemment, pénétrent mal dans lests#géoronchiques, ce qui limite leur

utilisation a la voie parentérale et impose dessd@devées ou une administration en continu
a des doses beaucoup plus faibles (66). Cependanpte tenu de leur index thérapeutique

large, un suivi des concentrations plasmatiquest pas nécessaire.

Leur inconvénient majeur, est le risque de réastihypersensibilité, particulierement chez
les patients atteints de mucoviscidose ou l'incideast plus élevée que dans la population
générale en raison des traitements fréquents,ndgidodurée et a doses élevées. Les réactions
semblent plus importantes avec les pénicillinesamment la pipéracilline, qu’avec les

céphalosporines (110).

En premiere ligne, sont généralement prescritespdegillines ou une céphalosporine de
troisieme génération, puis, en deuxieme ligne em da résistance ou de réaction

d’hypersensibilité, I'aztréonam ou un carbapénéd@g.

La ceftazidime est I'une des plus efficaces deshak@sporines suPseudomonasSon
efficacité clinique et bactériologique dans la musocidose a été démontrée y compris sur des
souches dés. aeruginosanultirésistantes (111 - 113). En comparaison dslaamycine
seule ou de la tobramycine associée a la carbiémacikelle améliore davantage la fonction

pulmonaire et le bénéfice est maintenu a plus lergie (114). Il est recommandé de

surveiller la fonction rénale lorsqu’elle est asée@ un aminoside ou a la colistine.

L’aztréonam est une molécule intéressante compte tdu faible risque de réactions
d’hypersensibilité associé. Une étude réalisée sept B-lactamines a démontré que
I'aztréonam entrainait le plus faible taux de ricat d’hypersensibilité et que ces réactions
étaient limitées a un petit groupe de patients tayae propension aux réactions allergiques
aux B-lactamines (115). Elle a également été bien tel@ez des patients présentant des
antécédents de réactions d’hypersensibilité sévamesp-lactamines (116). En effet, sa

structure cyclique limite le risque d’allergie @gée avec les autr@dactamines (37).
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Le méropénéme présente un intérét chez les patmitaisés par defs. aeruginosa
multirésistants et chez les patients allergiques autresp-lactamines (117). Associé a la
tobramycine, il améliorerait I'état clinique et fanction pulmonaire tout en réduisant la
concentration bactérienne dans les expectoratibt®).(Néanmoins, il peut étre responsable
de convulsions en cas de posologie élevée chandaffisants rénaux, ce qui nécessite une
réduction de posologie dans cette population etattemtion particuliére lorsqu’il est associé

a la tobramycine (36).
e Les aminoglycosides

Leur efficacité dans la mucoviscidose, notammerdssociation avec urfelactamine, a déja
été démontrée (118, 119). lls sont largement ptesen premiére intention durant les

épisodes d’exacerbation.

lIs ne sont pratiguement par absorbés par voieoca qui limite leur utilisation a la voie

injectable sauf pour la tobramycine qui existe eeisgorme inhalée (37).

Ce sont des antibiotiques concentration-dépendaiaist-a-dire que leur activité bactéricide
augmente avec leur concentration au niveau du isfecté. En outre, comme évoqué
précédemment, ils diffusent mal dans les sécrétimoachiques, ce qui impose des doses
élevées : I'administration d’'une dose élevée une fmr jour permettrait une meilleure

pénétration grace a un pic de concentration plexeg|66).

Leur inconvénient principal est leur toxicité réngui est favorisée par les traitements a doses
élevées et prolongés ainsi que les traitementsggpée qui est le cas dans la mucoviscidose.
Aussi, il est recommandé de réduire la posologiean d’insuffisance rénale et de limiter
'administration d’autres produits néphrotoxiquedNéanmoins, il faut noter que
I'administration une fois par jour, recommandée lpaCystic Fibrosis Foundatignréduirait

ce risque de néphrotoxicité (120). En effet, unedétréalisée dans le traitement des
exacerbations pulmonaires chez des enfants infettémiquement paPs. aeruginosaa
montré une toxicité rénale bien moindre par rappdtadministration en trois fois par jour —
sur la base de la créatininémie — et une efficagitélaire quant a 'amélioration du VEMS
(121). LaCystic Fibrosis Trusrecommande une perfusion quotidienne de trenteitesn
(36). Une administration classique trois fois garrjtoutes les huit heures est possible chez
les patients supportant mal une perfusion longaecrgatinine plasmatique doit étre mesurée

avant la premiere administration de tobramycines @yant I'administration de la huitieme
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dose. En fonction de la stratégie choisie — uneigidtration par jour ou trois administrations
par jour — les Gax d’aminosides ou les taux résiduels doivent étreesllés. Enfin, chez les

patients recevant des cycles de traitements répB#sinosides injectables, le taux de
filtration glomérulaire doit étre mesuré ou esti@énuellement ainsi que le magnésium

plasmatique comme reflet de la fonction tubuladmeate (36).

Les aminoglycosides présentent également une téxdoichléo-vestibulaire. C’est pourquoi,
la réalisation annuelle d'un audiogramme est nébesschez les patients et leur

administration est limitée a des traitements aotitpues alternés (36).

Il semblerait qu’il n'y ait pas de différence entes aminoglycosides du point de vue du
résultat clinique, de I'amélioration de la fonctipnlmonaire ou de la diminution de la densité
bactérienne eRs. aeruginosalans les sécrétions bronchiques (122). Aujourddeusont la
tobramycine et l'amikacine qui sont principalementilisées, la tobramycine étant
I'aminoside de choix (36).

* Les polymyxines : la colistine

Elle est réservée aux souches résistantes auxsaamtéiotiques car peu de cas Hs.
aeruginosarésistants ont été rapportés ou bien en cas daeeodication aux autres
traitements telle gu'une hypersensibilité gisactamines ou une insuffisance audititive ne

permettant pas la prescription de tobramycine (36).

Si elle présente une néphrotoxicité et une neuititéx ces effets restent limités en clinique
(123, 124). Néanmoins, le traitement par colisapporterait une amélioration clinique chez
les patients, son efficacité serait supérieuregldedle est associée a un autre antibiotique

actif contrePs. aeruginosa in vitr¢124).
* Fosfomycine

Mirakhur et al ont étudié la fosfomycine en asstimaa d’autres antibiotiques pendant 5 ans
pour le traitement des exacerbations pulmonairesz offes patients colonisés pBs.
aeruginosa dont la majorité des souches isolées étaientindsiktantes (125). Elle est
particulierement intéressante en raison de son msa d’'action original. Ainsi le risque de
résistances croisees est limité et elle peut agsyeergie avec d’autres molécules donfles

lactamines, les aminoglycosides ou les macrolides. outre, elle présente une bonne
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pénétration dans le tissu pulmonaire et conférenaét protection contre I'ototoxicité et la
néphrotoxicité des aminosides.

La méme étude a montré gu’elle améliorait le VEN§ue sa tolérance était bonne.

Elle fait partie des recommandations dedgstic Fibrosis Trust mais Mirakhur et al
conseillent de la réserver aux souches multirégssa(36, 125).

3.3.3 Voie inhalée

3.3.3.1Aérosolthérapie

Administrer les antibiotiques par voie inhalée petrfradministration d’'une dose relativement
élevée dans les poumons tout en garantissant uimonmn de toxicité systémique. L'intérét
des formes inhalées est aujourd’hui largement meca@nla fois chez les patients infectés de
facon chronique, pour qui I'administration des biatiiques par voie inhalée améliorerait la
fonction pulmonaire et diminuerait I'incidence d®sacerbations, et chez les patients primo-
infectés (66). Cependant, les données manquentl@®uecommander dans le traitement des

exacerbations (126).

Différents types de dispositifs sont disponiblesipes produits par voie inhalée. Mais, dans
la mucoviscidose, ce sont les nébuliseurs qui smtplus prescrits de par leur faculté a
délivrer une grande quantité de médicaments, massi gparce que pendant longtemps les
seuls antibiotiques disponibles étaient la colestt la tobramycine, administrés en solution
(127). Les plus fréquents sont les nébuliseurs pagiques comme le PARI LC SpfiriPari,
Starnberg, Allemagne). Aujourd’hui, les nébuliseétsctroniques a tamis vibrant comme
I'eFlow rapid® (Pari, Starnberg, Allemagne) sont de plus en plilisés.

Les nébuliseurs pneumatiques sont constitués ddompresseur d’'air et d’'un nébuliseur. La
préparation a inhaler est déposée dans une cusa@hulisée sous I'effet d’'un gaz comprimé
produit par un piston animé d’'un mouvement altéfr#ins une chambre. L’'air comprimé

passe par un orifice appelé gicleur, qui créé wrpression localisée ; cette surpression
provogue une dépression autour d'elle permettaspliation du liquide dans deux canaux
creuseés dans le nébuliseur — c’est I'effet Ventl2B).
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Les nébuliseurs électroniques a tamis vibrant fonoent par vibration d’un tamis au contact
du liquide a nébuliser. Ce tamis est entouré dlémént piézoélectrique circulaire. Quand le
courant électrique est appliqué, I'élément ciraelase dilate et se contracte entrainant des
mouvements ultra-rapides du tamis, d’avant enrairige quelques micromeétres sur le liquide
créant ainsi un effet micropompe qui projette llson médicamenteuse a travers les trous
produisant ainsi un aérosol calibré. Ces dernieésgmtent I'avantage d'étre silencieux,
rapides, légers et autonomes et de pouvoir étrdesésti en association a un systeme
informatique, comme AKITA (Activaero, Gemiinden, Allemagne) qui enregistrs le

constantes respiratoires du patient et indique djirgtmaler et quand faire une pause (128).

L'inconvénient majeur des nébuliseurs d’'une facénégale est le temps long consacré a la
préparation du médicament, a son inhalation etedtoyage du dispositif. Aussi, aujourd’hui
de nouvelles formulations d’antibiotiques, sousnferseche, sont en développement. lls
permettent I'inhalation par des inhalateurs de pew&che, plus rapides et plus hygiéniques
(126).

L’administration d’antibiotiques par inhalation pehte quelques inconvénients. L'efficacité
thérapeutique dépendra de la quantité de prodyibs# dans les voies aériennes, de la
distribution du produit et de la concentration l&elans les sécrétions bronchiques. Or, dans
la mucoviscidose, les sécrétions bronchiques sdsqueguses et abondantes, les voies
aériennes sont inflammatoires et les patients pagywesenter une bronchoconstriction : les
aérosols pénétrent alors difficilement dans lesegaériennes qui sont les plus mal ventilées
et les plus atteintes (126, 127). C’est pourquipart éducative a toute son importance : le
patient doit apprendre a utiliser correctementdapil, et il lui est recommandé de réaliser
une séance de Kkinésithérapie afin d'assurer laraclee des voies aériennes avant
I'administration de I'antibiotique, pour favoriskr déposition pulmonaire maximale (36). Le
patient doit aussi apprendre a nettoyer son digppsiur éviter toute contamination. Ainsi,
un traitement inhalé prend beaucoup de temps ajéwiralement administré plusieurs fois
par jour. Tout cela s’ajoute au fardeau de la meladévelopper des antibiotiques
administrables rapidement par voie inhalée, avecfréguence d’administration réduite et un
temps plus court consacré au nettoyage du dispd'sithalation est donc indispensable.

Lors de l'administration d'un antibiotique par voi@halée, il existe un risque de
bronchoconstriction. Ce risque peut étre prévemd'iphalation d’un bronchodilatateur avant
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I'administration de I'antibiotique (36). Il est dfieurs conseillé de réaliser la premiere
administration a I’hopital.

Des résistances a la tobramycine par voie inhaté@té observées a fortes doses, mais elles
ne semblent pas avoir d’impact clinique (36). Despl’administration alternée en cycle de 28
jours suivis de 28 jours sans tobramycine inhaléstdrait ces risques comme expliqué
précédemment. Il n'existe quasiment pas de preweédistance a la colistine par voie
inhalée (66).

Enfin, les différents types de dispositifs d'inhieda présentent des caractéristiques et donnent
des résultats trés variables entre eux. AussiDla fFood and Durg Administratigra limité
I'utilisation de TOBF, tobramycine en solution pour inhalation, au dssfioqui a servi a la
réalisation des essais pivots, le nébuliseur PARIRIu§ (Pari, Starnberg, Allemagne),
aujourd’hui PARI LC Sprifft. De nouvelles technologies pourraient étre didgesj mais
elles n’'ont pas encore été approuvées avec cesanéeints (129).

Trois molécules sont disponibles par voie inhalése tobramycine en solution, la colistine
sous forme de colistiméthate sodique en soluticgcanstituer et plus récemment le lysinate
d’aztréonam et la tobramycine en poudre. Ces deuwriels médicaments seront présentés
dans cette thése dans les perspectives, comptedéeteur autorisation récente et du faible
nombre de données post-AMM disponibles.

3.3.3.2Molécules disponibles

e Tobramycine

La tobramycine, administrable par voie inhalée disponible sous forme de solution et
commercialisée par NOVARTIS sous le nom de TO@RBO). Elle est administrée & l'aide du
nébuliseur PARI LC Sprifit

Bien qu’elle n'ait ’TAMM, en France, que pour letr@aitement au long cours des infections
pulmonaires chroniques duesP&. aeruginosachez les patients atteints de mucoviscidose
agés de 6 ans et plus », son efficacité est égatereeonnue dans I'éradication précoce de
Ps. aeruginos437, 36, 66). En effet, Wiesemann et al ont mogtré le traitement pendant

12 mois, par tobramycine inhalée, de patients réoemh colonisés paPs. aeruginosa
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permettait un retour plus rapide a des culturesatidgs (p < 0,05), ce qui suggére que ce

traitement retarderait I'installation de I'infectigpuimonaire (131).

Elle peut entrainer des enrouements de la voiegtadouphénes (130). Bien qu’aucun signe
de néphrotoxicité ou d’ototoxicité n’ait été mis@ridence il ne faut pas exclure la recherche
d’'une atteinte auriculaire et rénale, particulieeam lors de I'administration fréquente

d’aminosides par voie intraveineuse (97, 127).
» Colistine

La colistine par voie inhalée est disponible sarsg de colistiméthate sodique en poudre.
La solution pour inhalation est préparée extemparant. Le produit est commercialisé en
France par SANOFI sous le nom de COLYMICIEL32). Il est indiqué chez le patient
atteint de mucoviscidose, notamment, pour le ¢etma@nt précoce de la primo-colonisation a
Ps. aeruginosan relais d’'une cure d’antibiotiques administrés yoie intraveineuse » et le
« traitement de I'infection pulmonaire chroniquesdPs. aeruginosa. Il est administré a
I'aide du nébuliseur PARI LC Sta¢132).

Les effets indésirables principaux sont I'enrouenuenla voix et les acouphéenes (36).

Les études sur la colistine inhalée sont moins meudes que pour la tobramycine, mais ses
effets au long cours sont reconnus, notamment dat pte vue clinique, fonctionnel

pulmonaire et des marqueurs inflammatoires (138nhs<une étude contrélée contre placebo,
I'association de colistine par voie inhalée a larailoxacine orale pendant trois semaines a

permis de retarder la colonisation chroniqueRmraeruginos134).

La colistine est préférée a la tobramycine en peewthoix car I'apparition de résistances est
limitée, méme pour des traitements de longue duréeobramycine sera prescrite en cas
d’intolérance ou d’absence d’amélioration. En quti@ssociation de la colistine par voie
inhalée a la ciprofloxacine orale durant trois mes considérée comme un traitement de
choix dans I'éradication précoce (36). Cependam, @étude réalisée chez des patients infectés
chroniquement, traités deux fois par jour pendamhtrg semaines, par tobramycine ou
colistine, a mis en évidence une amélioration ficative de la fonction pulmonaire avec la
tobramycine, ce qui n'était pas le cas avec lastink (135). En revanche, les deux

traitements ont permis de diminuer la charge berige.
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3.4 Primo-infection et éradication précoce

3.4.1 Eradication précoce

Le traitement est mis en place dés @ee aeruginosast détecté dans les expectorations
avant que la colonisation ou l'infection ne devienchronique. L’éradication doit étre
prouvée par au moins trois cultures négatives dasssix mois qui suivent l'arrét du
traitement et en I'absence d’anticorps spécifigigscas de détection @s. aeruginosalans

les sécrétions respiratoires et si 'analyse gémqte met en évidence une souche différente
de la souche présente avant l'instauration duetrant, I'éradication est considérée comme

réussie : la souche isolée, a l'origine du traitetna bien disparu (68).

3.4.2 Intérét d’'une éradication précoce

L’administration d’antibiotiques des la détectiom Bs. aeruginosadans le but d'une

éradication précoce permettrait de retarder [itetian d’'une infection chronique ;

d’améliorer la fonction pulmonaire et donc la sanat d’éviter I'apparition de souches
résistantes. Les codts de prise en charge de dtiofe a Ps. aeruginosaseraient alors

diminués. De plus, 'émergence d’autres pathogaeeserait pas favorisée (136).

Le traitement de 146 patients colonisés de factarrittente paPs. aeruginosapendant 15
ans par une association de colistine inhalée eipefloxacine par voie orale, a montré que
plus de 80 % des patients n'ont pas développéeatiin chronique sur les quinze années de
I'étude (137). La méme étude a également mis edeéee I'importance d’'une éradication
précoce : I'échec du traitement s’est avéré étréaateur de risque important de développer

une infection chronique dans les trois a quatre&asigui suivent.

3.4.3 Stratégie thérapeutique

La prise en charge idéale est difficile a définir.
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La durée du traitement a toute son importance pliisgété démontré qu’une antibiothérapie
associant ciprofloxacine par voie orale et colestipar voie inhalée pendant trois mois
allongeait le délai avant une réinfection par aeruginosaar rapport a un traitement de trois

semaines. Cependant, aucune durée standard ropstsge (68).

Concernant la voie d’administration et la molécplesieurs stratégies sont possibles (68) :

la colistine ou la tobramycine seules, par voiaiéé,

I'association ciprofloxacine par voie orale et sbtie ou tobramycine par voie inhalée,

une seule molécule par voie intraveineuse,

une molécule par voie intraveineuse associée alistine ou a la tobramycine par

voie inhalée.

Le consensus européen sur l'antibiothérapie dirigéetre Ps. aeruginosarecommande
préférentiellement une association de ciprofloxacéh de tobramycine ou de colistine par

voie inhalée, le recours a la thérapie intraveiaeuétant conseillé qu’en cas d’échec (66).

Le consensus européen concernant la prise en cheggece de la maladie pulmonaire émet
des recommandations concernant la posologie etola d'administration de certaines
molécules (tableau 4) (68).

Tableau 4 Antibiotiques et doses recommandées pax [European Cystic Fibrosis Sociefyour I'éradication
précoce dePs. aeruginosalans la mucoviscidose (68)

Antibiotique Voie Dose Nombre d’administrations
d’administration par jour
Ciprofloxacine orale 20 a 30 mg/kg 2
Colistine inhalée 2 a 3 millions 2a3
d’unités
Tobramycine inhalée 80 a 300 mg 2
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Pour certains patients, éradiquer le pathogeneagawnpossible, particulierement chez les
patients se rendant de fagon irréguliere au ceméreprise en charge et ne pouvant pas

bénéficier d’'un suivi adéquat : lorsquePs. aeruginosast détecté il croit déja en biofilm.

3.5 Infection chronique

3.5.1 But d'un traitement chronique

La prise en charge au long cours est aujourd’eomamandée des que le patient est infecté

de facon chronique (66).

Deux études de 24 semaines ont notamment mis aeten®d que l'administration de
tobramycine inhalée dans cette population de patiapportait un bénéfice sur la fonction
pulmonaire, réduisait le taux dRs. aeruginosaans les expectorations et diminuait le risque

d’hospitalisation (96).

Une prise en charge chronique permet égalemeningawkr les épisodes d’exacerbations et

les hospitalisations (66).

3.5.2 Stratégie thérapeutique

La colistine et la tobramycine par voie inhaléetsgénéralement recommandées puisque
cette voie d’administration permet d’atteindre descentrations élevées dans les sécrétions
bronchiques (68). Un traitement quotidien par kKlences deux antibiotiques diminue le déclin
de la fonction pulmonaire (66).

Pour des questions de résistance aux antibiotigleesobramycine inhalée doit étre
administrée de facon intermittente, deux fois pam jpendant un mois avec une fenétre
thérapeutique d’'un mois, ce protocole étant bidéréo ameéliorant la fonction pulmonaire,
diminuant la densité des. aeruginosalans les expectorations et le risque d’hospitabisa
(36, 66, 96).
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La Cystic Fibrosis Trusest en faveur d’'un traitement par la colistinealée deux fois par
jour ou par la tobramycine inhalée deux fois parr jplutdt que d’'un traitement par voie
intraveineuse sur le modele danois qui consistdndirastrer un traitement antibiotique par
voie intraveineuse pendant deux semaines tousréés mnois pour contrdler I'infection
chronique (36). En effet, une étude danoise a dé¥hque I'administration de tobramycine
associée a unglactamine, en traitement d’entretien tous lesstrabis, améliorait la survie,

la fonction pulmonaire et la qualité de vie dedquas (138). Ce protocole, bien qu’efficace,
est réservé aux patients qui le requiérent pount@iair un état clinique stable. Effectivement,
il présenterait trop de risques d’effets indésigalppour les autres patients, notamment sur les
fonctions rénale, vestibulaire et auditive, ce quierse le rapport bénéfice / risque du
traitement. De plus, les patients vivant aujourdfblus longtemps, ils sont davantage exposés
aux effets indésirables liés a un traitement clysi aux réactions d’hypersensibilité et aux

résistances bactériennes (36).

3.6 Exacerbation

3.6.1 Définition

La maladie pulmonaire est marquée par des épis@mesrents d’exacerbations (16). Ces
épisodes ont un impact négatif sur la qualité de la mortalité et les colts de prise en
charge. lls sont caractérisés par une aggravagsnsgmptomes pulmonaires. Le diagnostic
est essentiellement cliniqgue. Les principaux symme® sont une augmentation de la
fréquence des épisodes de toux, des expectorgtiassabondantes, une diminution de la
tolérance a l'effort, une perte de poids et d'appéles hémoptysies et la détection de

nouveaux sons a l'auscultation.

La physiopathologie exacte des exacerbations estonaue. Compte tenu du résultat d’'une
antibiothérapie agressive lors de ces épisodesindiion des marqueurs de l'inflammation
et du nombre de bactéries détectées — les infactiomeraient un réle important dans

I'apparition des exacerbations.

Chez les patients infectés de fagon chronique, pradifération clonale des souches
initialement présentes est mise en cause, plutt'goquisition de nouvelles souches.
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C’est pourquoi, le choix d’'une antibiothérapie @geudomonas’avere essentielle dans le

traitement des exacerbations.

3.6.2 Stratégie thérapeutique

Compte tenu de I'importance d@s. aeruginosadans la mucoviscidose, les antibiotiques
recommandés sont ufielactamine associée a un aminoside, cette straéégiet fait preuve

d’une efficacité supérieure par rapport a un traget par un@-lactamine seule (16, 99).

La Cystic Fibrosis Foundationrecommande d’ailleurs [l'utilisation d’'une combirais
d’antibiotiques, il s’agit de la stratégie standatdargement utilisée mais elle reconnait que
les essais cliniques comparant la monothérapiebéthérapie manquent (120). En effet, ils
seraient trop compliqués a réaliser, les résultatsrobiologiques seraient difficiles a
interpréter et les difféerences observées danséwdtats cliniques seraient trop petites pour
étre appréciées ou demanderaient des essais pigs. lba Cystic Fibrosis Trustrejoint
également le choix d'une association et conseille association de deux antibiotiques
administrés par voie intraveineuse et présentaméranisme d’action différent (36).

C'est la voie intraveineuse qui est privilégiéeerbique la ciprofloxacine puisse étre
administrée par voie orale dans certains cas (120).

Actuellement, aucune étude n’'a déterminé la dupdenale de traitement, de telle sorte que
la Cystic Fibrosis Foundatiome propose aucune recommandation. Cependantaitenient
standard dure en moyenne deux a trois semaineg’usq qu’un plateau s’'observe aprées
I'amélioration de la fonction pulmonaire (16). Lensensus européen sur la thérapie anti-
Pseudomonaslans la mucoviscidose reconnait que la décisibrerapirique et repose sur
l'age, la séveérité de la maladie et I'expériencé).(@.e choix d’arréter le traitement est
généralement pris en fonction de I'amélioratioriad®nction pulmonaire et de I'état clinique
du patient. Un traitement de deux semaines aveatdésement une prolongation a la
troisieme semaine en I'absence d’amélioration n¢jainsi la pratique. La&ystic Fibrosis

Trustrecommande un traitement de deux semaines (36).

Les traitements antibiotiques et les différenteatégies thérapeutiques associées retardent la

dégradation de la fonction pulmonaire et par comegg allongent la durée de vie des
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patients. Néanmoins, ces traitements sont souvards pour le malade. lls ne permettent pas
d’éviter la colonisation et I'infection pd&s. aeruginosani son éradication définitive des lors

gu'il s’est installé de facon chronique. En outies résistances et la perte d'efficacité des
antibiotiques meénent parfois a une reelle impassgapeutique. Aussi, de nouveaux

traitements qui compléteraient I'éventail des aatiQues disponibles sont indispensables.
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4 Perspectives thérapeutiques dans le traitemenintletions pulmonaires a

Ps. aeruginos@hez le patient atteint de mucoviscidose

Ce chapitre est consacré aux nouveaux traitemetugleement en développement clinique
ou dont le développement clinique est achevé, pais lesquels peu de données post-AMM
sont actuellement disponibles pour considérerugilisation comme bien établie dans la prise
en charge. Cependant, ces traitements ne sonkpagstifs et certaines données peuvent étre

incomplétes en raison de I'impossibilité d’accéegaines sources de documents.

Le tableau 5 présente les différentes moléculatiéds.

Tableau 5 Nouveaux traitements dans la prise en ctge de l'infection aPs. aeruginosahez le patient

mucoviscidosique

i _ Forme et voie Stade de
Molécule Mode d’action o _ )
d’administration déeveloppement
_ _ AMM obtenue le 5
Lysinate o Solution pour
) Antibiotique ) _ septembre 2011 en
d’aztréonam inhalation
Europe
] _ o Solution pour
Lévofloxacine Antibiotique _ . Phase Il
inhalation
Association .
_ o Solution pour
fosfomycine / Antibiotique ) _ Phase Il
_ inhalation
tobramycine
) o Poudre pour AMM obtenue le 20
Tobramycine Antibiotique _ . o
inhalation juillet 2011 en Europs
Colistiméthate o Poudre pour ] .
' Antibiotique _ . En cours d’évaluation
sodique inhalation
_ _ o Poudre pour
Ciprofloxacine Antibiotique _ _ Phase Il
inhalation
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. . s Liposomes pour
Ciprofloxacine Antibiotique ) _ Phase Il
inhalation

N N Liposomes pour
Amikacine Antibiotique _ . Phase Il
inhalation

Liposomes pour

Tobramycine Antibiotique _ . Indéterminée
inhalation
Anticorps
polyclonaux dirigés _
IgY Solution orale Phase Il
contrePs.
aeruginosa
Anticorps Solution pour
KB001 monoclonal anti- perfusion Phase Il
Pcrv intraveineuse
o Inhibition du ) _ .
Extrait d’ail Gélule pour voie orale Phase pilote

« quorum sensing »

. Perturbation du Solution pour
Oligo-G CF-5/20 o _ _ . Phase Il
biofilm bactérien inhalation

4.1 Antibiotiques par voie inhalée

4.1.1 Solutions pour inhalation

4.1.1.1Le lysinate d’aztréonam en solution pour inhalation

Le produit est commercialisé en France sous le der@AYSTON par GILEAD (139). Il a
obtenu une AMM conditionnelle en procédure cerdéai en Europe en septembre 2009 :
’AMM était conditionnée par la preuve de donnéessécurité et d'efficacité a long terme
(140).

Le 5 septembre 2011, CAYSTGM obtenu 'AMM sans le statut conditionnel (14D)est

indiqué dans le «traitement des infections pulnresachroniques dues Rs. aeruginosa
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chez les patients atteints de mucoviscidose agés8deans et plus » (139). Il avait recu la
désignation de médicament orphelin en Europe lgu2l 2004 dans le traitement des
infections pulmonaires a bactéries a Gram négatilsda mucoviscidose (141). LAMM a
également été délivrée aux Etats-Unis par la FDAégrier 2010, mais dans une indication
différente : 'amélioration des symptémes respirades patients agés de sept ans et plus et
atteints de mucoviscidose avec infectidhsa aeruginos#142).

L’aztréonam administrable par voie intraveineusé disponible sous la forme de sel
d’arginine. Or, l'arginine sert de substrat pour gdeoduction d’oxyde nitrique dans les
poumons et d’'autres tissus, ce qui provoque urlanmmhation des voies aériennes et une
aggravation des symptomes chez les patients attei@t mucoviscidose. C’est pourquoi
CAYSTON® a été développé sous la forme de sel de lysin @4B). Le produit se présente
sous la forme de poudre lyophilisée stérile a retituer a I'aide d’'un solvant stérile. Poudre
et solvant doivent étre conservés au réfrigératdne fois reconstituée, la solution doit étre

administrée tres rapidement (139).

Le produit est administré avec le nébuliseur ARdRARI Pharma, Midlothian, VA, Etats-
Unis) et le tamis générateur d'aérosols Affer@ccordés a une unité de commande Aftena

a unité de commande e-Flow rafidEn effet, c’est avec ce nébuliseur qu’ont étdigés les
essais de phase Ill de CAYST®GNChaque prise est précédée de I'administratiom d'u
bronchodilatateur, les essais cliniques ayant démame efficacité accrue de CAYSTON
dans ce cas (143). La posologie est de 75 mg fio@spar jour pendant 28 jours avec un
intervalle d’au moins 4 heures entre chaque pEsefonction de la réponse au traitement et
de I'état de santé du patient, le médecin peutddéae prescrire des cycles supplémentaires

de 28 jours. Une période de 28 jours entre chagiternent est recommandée (139).

Un essain vitro a permis de démontrer que la nébulisation etriaditation sous forme de sel
de lysine n’affectaient pas l'efficacité de l'aziram sur des souches B8. aeruginosa
isolées de patients atteints de mucoviscidose (D plus, son activité n’est pas inhibée par
les composants du mucus des patients atteints dmsouvisaidose, contrairement a la

tobramycine.

Lefficacité, la sécurité et la tolérance de CAYSTDont été évaluées par plusieurs essais

cliniques.
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» Essaide phase Ib

Un essai de phase Ib en double aveugle contrehuaen escalade de doses a permis de
déterminer la pharmacocinétique et la toléranc€EA¥STON® chez des adolescents et des

adultes atteints de mucoviscidose (144). Les patigaient randomisés pour recevoir soit du

lysinate d'aztréonam, administré & I'aide du né&muli électronique eFI&ysoit un placebo

pendant trois jours de suite :
- 1 ml de placebo ou 1 ml d’aztréonam équivalent eng= J1,
- 2 ml de placebo ou 2 ml d’aztréonam équivalentSGrig a J2,
- 3 ml de placebo équivalents a 225 mg a J3.

Le produit a bien été toléré jusqu'a la dose de B85 En effet, I'incidence des effets

indésirables a été faible. Les effets les plusuedds considérés comme reliés au traitement
ont été une augmentation des expectorations, wxegiggravée, une congestion nasale et une
géne respiratoire. Mais dans I'ensemble, les effalésirables ont été légers a modérés et

attendus pour des patients atteints de mucoviseidos

Immédiatement aprés I'administration, la concerdraen aztréonam dans le mucus a été
supérieure a la CMJ pour des isolats d®s. aeruginosaissus de patients atteints de

mucoviscidose. De plus, jusqu’a 4 heures apresiiaidtration :

- une concentration supérieure a la GVl été maintenue chez les patients adultes

recevant 150 mg et 225 mg ;

- une concentration supérieure a la GjVH été maintenue chez les adolescents et les

adultes aux trois dosages.

Mais ces données laissent penser qu'une admimistrateux fois par jour serait plus

appropriée. Comme attendu pour un aérosol, I'exipossystémique s’est avérée faible : le
pic de concentration plasmatique a été bien infér& celui qui est observé aprées une
administration intraveineuse et bien inférieur Buicgui est associé a une toxicité systémique.

L’ensemble de ces données a encouragé la poudasitessais chez les patients.
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» Essai de phase Il

La tolérance et I'efficacité de 75 mg et de 225adegysinate d’aztréonam deux fois par jour
pendant 14 jours ont été évaluées dans une étugbade Il en double aveugle randomisée
contre placebo (145). Les patients étaient stégtiéin fonction du centre et de la sévérité de la
pathologie pulmonaire — VEMS compris entre 40 %@®&6 du VEMS théorique ou VEMS
supérieure ou égal a 60 % du VEMS théorique. Lelytaetait administré par le nébuliseur

électronique eFlofi:

Les patients recevant des bronchodilatateurs étaigorisés a les utiliser comme prescrits.
Néanmoins, les patients traités par bronchodilatata courte durée d’action deux fois par
jour ou plus, ne devaient pas prendre ce bronchtaddur dans les 6 heures précédant les
visites de suivi mais une administration devaitk éite 15 minutes avant une analyse

spirométrique et dans I'heure précédant 'admiaigin du produit a I'étude.
Tout au long de I'étude ont été suivis :
I'apparition des effets indésirables,
- la concentration sanguine en aztréonam,
- l'apparition de nouveaux germes pathogénes,
- la modification de la sensibilité d&s. aeruginosa I'aztréonam,

- la modification de la densité &s. aeruginosan UFC (Unité Formant Colonies) dans

les expectorations.

Une relation dose-concentration dans les expeaostsans accumulation de dose sur une
semaine, a été observée avec une concentrationesupéa la CMyp et a la CM{o. Dans le
plasma, la relation s’est avérée également dosend@nte avec un pic de concentration 79
fois inférieur a celui qui est observé aprés l'anistration de 500 mg par voie intraveineuse
pour 75 mg de lysinate d’aztréonam et un pic 33 faférieur pour 225 mg de lysinate

d’aztréonam. Ces résultats sont en accord avecdeeiigtude de phase Ib.

Les données de sécurité ont également été cohgramée I'étude de phase Ib: les deux
dosages ont été bien tolérés, aucune différencefisaive entre les deux groupes n’'a été
notée en pourcentage d’effets indésirables etupant des effets indésirables ont été légers a

modérés, la toux ayant été I'effet indésirablelies frequemment rapporté.
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Quant a la microbiologie, aucune différence sigative dans I'apparition de germes
pathogenes n’a été notée entre les deux groupe® différence par rapport aux valeurs de
base pour la CM} et la CMbo a J14 et J28. En revanche, pour les deux dosagasnsité en
Ps. aeruginosatait inférieure aux valeurs de base avec unérdifice significative entre les

deux groupes (p > 0,001).

Les données issues de la stratification n’étaieagt ptiles compte tenu de la proportion
importante de patients présentant une pathologragnaire Iégére. Aussi, une analyse post-
hoc a été réalisée avec le choix d’une nouvellewageuil : 75 % du VEMS théorique. A J7,
dans le groupe présentant un VEMS inférieur a 7®PVEMS théorique, seuls les patients
recevant 225 mg de lysinate d’aztréonam ont monin@ augmentation du VEMS
significative par rapport au placebo (p = 0,014)s késultats suivants ont été obtenus :

- aJl4, 'augmentation du VEMS n’a été maintenueppe le groupe a 75 mg ;

- aJ28 une diminution du VEMS inférieure aux valalgdase a été notée pour tous les
groupes.

Une autre analyse exploratoire, a mis en évidereffichcité de I'association aux
bronchodilatateurs : dans le groupe recevant 228enlysinate d’aztréonam, I'utilisation de
bronchodilatateur a été associée a une améliorplimnimportante du VEMS a J14. De plus,
les patients utilisant un bronchodilatateur ontspréé une diminution plus grande de la
densité erPs. aeruginoset une concentration plasmatique en aztréonam ipipsrtante.

Ces données expliquent les recommandations de I'AMiant a [l'utilisation d'un
bronchodilatateur avant I'administration de CAYSTON

Les résultats de cette étude prouvent la sécuat€AYSTON et son efficacité sur les
souches dePs. aeruginosaet ont mis en évidence l'intérét de la pré-admiatgin d’un
bronchodilatateur. En outre, cette étude a confiqué I'administration avec ce type de

nébuliseur est rapide :

- pour les patients recevant 1 ml de produit, la ewut&dministration a été de 2,7
minutes pour les 75 mg d’aztréonam et de 2,5 ménpeeir le placebo ;

- pour les patients recevant 3 ml de produit, la eut&dministration a été de 6,5
minutes pour les 225 mg d’aztréonam et de 6,3 regqpour les patients recevant le

placebo.
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Malgré son bénéfice, la dose de 255 mg a été &@endu développement a la suite de cet
essai, en raison d’'une fréquence trop élevée de tdompte tenu du mode d’action dgs

lactamines, I'étude de I'administration fractionre¥etrois prises par jour a été envisagée afin
d’augmenter la durée pendant laquelle la conceéotraiu produit dans les expectorations est

supérieure a la CMI.
» Essais de phase llI

Deux études de phase Il ont été réalisées avec STON® pour le dépdt du dossier
d’AMM. Ces deux études ont été suivies d’'une extanpour les patients inclus dans 'une

d’elle afin d’évaluer la sécurité et I'efficacité CAYSTON’ & long terme.
o Etude AIR-CF1

La premiere étude, AIR-CF1, était une étude randéenen double aveugle contre placebo
chez des patients atteints de mucoviscidose e¢igs une infection Bs. aeruginos#146).

La sensibilité des souches BEs. aeruginosa I'égard de I'aztréonam n’était pas recherchée.
L’aztréonam était administré par le nébuliseur tétetique eFloW & la dose de 75 mg trois
fois par jour. Les patients recevaient le traiten#etiétude pendant 28 jours et étaient suivis
pendant 14 jours aprés la derniére administratiam.premier critere d’efficacité était
I'amélioration des symptémes respiratoires mesgréee au <ystic Fibrosis Questionnaire
Revised (CFQ-R) Respiratory Scaleune différence de cing points étant considécdeme

la différence clinigue minimale détectable. Lesérdas secondaires étaient :

le VEMS ;

- la densité ePs. aeruginosaans les sécrétions bronchiques ;
- la CMI de I'aztréonam poups. aeruginosa

- la prévalence d'autres germes pathogenes ;

- la proportion de patients présentant des isolaés des CMI supérieures a 8 pg/ml —
valeur seuil au-dessus de laquelle les isolats sonsidérés comme résistants a

'aztréonam ;

- les autres symptémes non respiratoires @QkF&Q-R Scale».
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A l'issue du traitement, le score moyen ajusteRQ-R-Respiratory était amélioré avec le
lysinate d’aztréonam mais diminué avec le placgbs (0,001). A J28, le VEMS moyen
ajusté pour les patients traités a augmenté etadé pour les patients recevant le placebo
(p > 0,001). A la fin du traitement la corrélati@mtre le VEMS et le score GFQ-R-
Respiratory» était donc nette.

La densité moyenne ajustée Bs. aeruginosalans le mucus a diminué avec l'aztréonam et
est restée proche de la valeur de base pour lenfsasous placebo (p < 0,001). La GyHt

la CMIgp sont restées inchangées avec le placebo ou onbu#imalors que la CNJ a
augmenté de facon transitoire pour les patients gacebo. Le nombre d’isolats pour
lesquels I'aztréonam a présenté une CMI > 8 ugtda proportion de patients présentant ces
isolats n’ont pas augmenté au cours du traitemantlysinate d’aztréonam. L’incidence
d’autres germes pathogéenes n'a pas augmenté eenisibdité des souches a d’autres
antibiotiques antPseudomonasst restée inchangée sauf pour I'associationctltiae / acide

clavulanique avec laquelle la Cdda augmenté.

La réponse a l'aztréonam a été supérieure a lansépau placebo pour six des onze échelles
non respiratoires du @FQ-R Scale»> : I'appétit, le fonctionnement émotionnel, lageption
de la santé, le fonctionnement physique, la perfmaa scolaire et la vitalité.

L’incidence des effets indésirables a été similgiaur les deux groupes sauf la toux
productive qui a été rapportée plus souvent avgdaeebo (p = 0,047). Aucun changement

significatif n’a été observé dans les signes vitauxes valeurs biologiques.
Deux semaines apres la fin du traitement :

- le score «CFQ-R-Respiratory avait diminué, mais était toujours supérieur aux
données de base pour I'aztréonam, alors qu'il direéd a diminuer avec le placebo
(p = 0,015),

- le VEMS moyen a diminué mais est resté supériela waleur de base pour les
patients traités par le lysinate d’aztréonam atprd a continué a diminuer avec le
placebo (p = 0,002),

- la densité moyenne ajustéeRs aeruginosa&tait proche de la valeur de base pour les

deux groupes.
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Cette étude confirme donc l'efficacité du traitempar le lysinate d’aztréonam et le choix
d’une période de traitement de 28 jours avec dessdbénéfiques sur la fonction pulmonaire
et les symptdbmes respiratoires observables jusdeiéx semaines apres traitement, une
diminution de la densité eRs. aeruginosagrace au traitement et une amélioration des
symptomes autres que respiratoires mais reliés gatlaoclogie. En outre, les résultats de
sécurité sont cohérents avec ceux des précéddntiesgle lysinate d’aztréonam ayant méme

fait diminuer la toux productive par rapport augelbo.
0 Etude AIR-CF2

La deuxiéme étude de phase lll, AIR-CF2, a été mis@lace pour évaluer l'efficacité et la

sécurité du traitement chez les patients faisantisage fréquent des antibiotiques dans le
cadre de la prise en charge des infectioRs.aaeruginosat suivant les recommandations a
I'égard de leur thérapie antibiotique (147). llgissait d’'une étude randomisée, en double
aveugle, contre placebo. Les patients étaient sndens le groupe lysinate d’aztréonam —
75 mg deux ou trois fois par jour — ou le groupacpbo et recevaient au préalable un
traitement par de la tobramycine en solution pauralation pendant 28 jours puis le

traitement a I'’étude pendant les 28 jours suivamex une période de suivi de 56 jours aprées
'administration de la derniére dose. Le criterémaire était le délai avant le recours a
d’autres antibiotiques anBseudomonas- par voie intraveineuse ou inhalée — pour le

traitement des symptémes d’exacerbation pulmonké® criteres secondaires étaient :

la modification des symptémes cliniques évaluésidd de la «<CFQ-R Respiratory

Scales»,
- la fonction pulmonaire,
- la densité ei?s. aeruginosaans les expectorations,
- le recours a I'hospitalisation,

- la durée d’hospitalisation,

le poids du patient.

Le temps médian de recours aux antibiotiques adét1 jours de plus dans le groupe
aztréonam que dans le groupe placebo (p = 0,00 e diminution de 45 % du risque de

recours a d’autres antibiotiques par voie inhaléetraveineuse.
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L’amélioration des symptdmes respiratoires a éfEgeure avec l'aztréonam (p = 0,020) ;
les résultats ont été comparables entre les paidgmaint recu le traitement trois fois par jour et
les patients ayant recu le traitement deux foisj@ar. En revanche, les scores ont diminué

durant la phase de suivi dans les deux groupes.

Le VEMS moyen ajuté relatif a augmenté de facomiBaative chez les patients avec

aztréonam en comparaison du groupe placebo (p04.)0,0

La densité ajustée dPs. aeruginosalans les expectorations a diminué de 0,66ldgns le
groupe traité par le lysinate d’aztréonam (p = 6)QOcette diminution significative a été
observée pour les deux rythmes d’administrationl'detréonam. Cependant, la densité
bactérienne a augmenté pour tous les groupes peldagriode de suivi. La CMY et la
CMlgg entre JO et J56 sont restées inchangées sauf @ad$de groupe recevant le lysinate
d’aztréonam trois fois par jour ou les valeurs goadruplé de fagon transitoire sans
explication particuliere. La proportion de patiemigesentant des isolats avec des CMI
supérieures a 8 pg/ml a augmenté pendant le traitepar le lysinate d’aztréonam. Mais
l'incidence d’autres germes pathogenes fréquemnseids dans la mucoviscidose n'a pas

augmenté.

Le poids des patients traités par lysinate d’an@éma augmenté en comparaison aux patients
sous placebo (p = 0,051).

L’incidence des événements indésirables a été cailgspour tous les groupes.

Cette étude confirme donc l'intérét de CAYSTOuI peut étre utilisé en alternance avec la
tobramycine inhalée.

o0 Etude d’'extension en ouvert

Les patients inclus dans les études AIR-CF1 et BFR-ont pu participer a une étude de 18
mois en ouvert, évaluant la sécurité et I'efficacite CAYSTON sur neuf cycles de

traitement, un cycle étant composé de 28 jourgaltement et de 28 jours sans traitement
(148). Les patients recevaient 75 mg de produis timis par jour, sauf pour les patients de
I'étude AIR-CF2 ayant recu le traitement deux foés jour a qui 75 mg de produit deux fois
par jour ont été administrés pour cette étude ererbuAu cours de ces neuf cycles de
traitement, les patients continuaient de receveir ltraitement habituel dans la prise en

charge de la mucoviscidose. Les effets indésirdelegplus fréquemment rapportés ont été
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une toux (89,4 %) et une toux productive (80,3 s symptdémes respiratoires ont été la
premiére cause d’effets indésirables graves, ragpahez 44,7 % des patients recevant le
produit deux fois par jour et 52,4 % des patieetevant le produit trois fois par jour. Les
effets indésirables non respiratoires rapportées ave fréquence de plus de 30 % ont été :
fievre, fatigue, diminution de I'appétit, maux di&d. Aucun changement significatif n'a été

observé dans les signes vitaux ou les valeursdigples.

Pour les deux dosages, le VEMS absolu a été amddida fin de chaque cycle ainsi que le
VEMS en pourcentage du VEMS théorique, la densité Ps. aeruginosadans les
expectorations et les symptéomes respiratoires amnebénéfice dose-réponse apparent. Les
traitements répétés par lysinate d’aztréonam amhigeune prise de poids soutenue sur les 18

mois.

Tout au long de I'étude, la Chjlde I'aztréonam pouPs. aeruginosat la CMI de base la
plus élevée sont restées inchangées. Aucun autrmeggathogéne typique de la
mucoviscidose n’a été isolé hornidsrkholderia sppjui a été isolé chez cing patients dans le
groupe recevant le lysinate d’aztréonam trois f@isjour. Néanmoins, aucun d’entre eux n’a

présenté le syndrome &e cepacia

Cette étude a donc confirmé linnocuité et l'eftité sur neuf cycles de traitement de
CAYSTON® utilisé en association avec les traitements deimeuprescrits aux patients
atteints de mucoviscidose. Aucun fait nouveau dergé n’'a été identifié et 'amélioration
du VEMS ainsi que des symptomes respiratoires anéiatenue tout au long de I'étude. La
cause la plus fréquente d’hospitalisation a étiéleloppement de symptémes d’exacerbation
pulmonaire, mais le délai médian avant la prenti@spitalisation a été de 449 jours. Ce délai
est relativement long dans cette population etséaigenser que CAYSTONpermet de
diminuer les colts d’hospitalisation. En outredhésion au traitement a été importante tout
au long de 'étude : 92 % dans le groupe receatraltement deux fois par jour et 88 % dans
le groupe recevant le traitement trois fois par,jae qui peut s’expliquer par I'amélioration
des symptomes respiratoires et de la fonction podme pendant la prise de traitement et la
rapidité d’administration du produit — 2 a 3 mirsutpar dose. Et enfin, le lysinate

d’aztréonam ne modifie pas la flore microbiologiglés patients atteints de mucoviscidose.
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En conclusion, CAYSTOR est efficace au long cours sur les principaux éfémde la prise

en charge de la mucoviscidose :

I'activité antimicrobienne ;

I'amélioration de la fonction pulmonaire ;

'amélioration de symptémes de la mucoviscidose ;

la diminution de la fréquence des exacerbatiordoat du recours a I'hospitalisation
et & d’autres antibiotiques.

Le tableau 6 résume les avantages et les incomtérde CAYSTOR.

Tableau 6 Avantages et inconvénients de CAYSTONdans la prise en charge de l'infection &s.
aeruginosachez le patient atteint de mucoviscidose

Avantages Inconvénients

- effets indésirables Iégers a modérés : - administration trois fois par jour
alternative pour les patients qui pe o o

. . - nettoyage minutieux du nébuliseur

tolerent pas la tobramycine ou |la

colistine par voie inhalée - conservation au réfrigérateur

- absence d'émergence de résistances- préparation de la solution

ou de nouveaux pathogenes
- administration rapide

- alternance avec TOBI chez les
patients qui supportent mal les P8

jours sans tobramycine inhalée

Une étude d’'efficacité et de sécurité en ouverteemps de montrer la non-infériorité de
CAYSTON® par rapport & TOBI(149).

Au 8 octobre 2011 une étude est en cours de recemte pour évaluer l'utilisation de
CAYSTON® dans I'éradication précoce &s. aeruginos#150).
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4.1.1.2 évofloxacine en solution pour inhalation

Le produit est développé par MPEX PHARMACEUTICALSQ sous le nom de code MP-
376. AEROQUIN est le futur nom de commercialisation. Le prodeita administré avec le
nébuliseur PARI e-Flof qui favorise une administration rapide. Il a régwésignation de

médicament orphelin en Europe paClemmittee for Orphan Medicinal ProdugSOMP) le

23 septembre 2008 dans le traitement de la muddose (151).

La Iévofloxacine est un antibiotique de la familles fluoroquinolones qui posséde une
activité puissante contre les bactéries a Gram tiiggeont Ps. aeruginosaComme, les

aminoglycosides, sa relation pharmacocinétiquefmphaodynamie est de type concentration-
dépendant, ce qui permet de limiter la fréquenceatininistrations. En outre, elle présente
'avantage de ne pas étre inhibée par les composiintmucus pulmonaire des patients

atteints de mucoviscidose, contrairement a la tacine (152).

Une étude réalisée chez la souris a permis dendiéier son efficacité dans les infections
pulmonaires aigués et chroniquePs aeruginosg152). Dans le modele d’infection aigué,
elle a été plus efficace que la lévofloxacine paiesystémique (p < 0,05) et que I'aztréonam
(p < 0,05) par voie inhalée. La diminution de largje bactérienne a été plus importante ce
qui s’est traduit par une amélioration de la sui@euf jours notamment par rapport a
'aztréonam (p < 0,05). Dans le modéle d’infectmhronique, la tobramycine et le MP-376
ont permis de diminuer la charge bactérienne denfgdus importante que I'aztréonam par
voie inhalée (p < 0,05).

* Essai de phase |

Un essai de phase | multicentrique, randomisé,imple aveugle et en croisée a permis
d’évaluer la pharmacocinétique et la tolérance dB-36 chez les patients atteints de
mucoviscidose (153). Les patients recevaient urse dmique de 180 mg d’'une formulation
de MP-376 a 50 mg/ml (groupe A) ou a 100 mg/ml g B). Sept jours plus tard, ils

recevaient une dose unique de 180 mg de la forranlgtrils n’avaient pas recu en premiere
période — 50 mg/ml ou 100 mg/ml. Sept jours aptgesecevaient 240 mg de la formulation

dosée a 100 mg/ml, une fois par jour, pendant jgeps. Le tableau 7 figure le schéma de

cette étude.
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Tableau 7 Schéma de I'étude évaluant la pharmaco@tique et la sécurité du MP-376 chez les patients

atteints de mucoviscidose, d'apres Geller et al (3%

Groupe Période 1 : 7 jours Période 2 : 7 jours Période 3 :
dose unique dose unique dose unique

de 180 mg de 180 mg de 240 mg
A 50 mg/ml 100 mg/ml 100 mg/mi
B 100 mg/mi 50 mg/ml 100 mg/mi

Au cours de cette étude, le produit a été bierrdplés effets indésirables les plus fréquents

étant des dysgueusies et des hémoptysies.

La nébulisation s’est effectuée rapidement — et minutes a 5,5 minutes selon la
formulation et le dosage — I'administration de tanfulation a 100 mg/ml s’avérant plus

rapide.

Les deux formulations ont permis une forte con@iun dans les expectorations avec une
faible exposition systémique. Les expositions éevdans les expectorations, évaluées par

I'ASC et la Ghax, maximiseraient I'effet bactéricide et diminuerdite risque de résistance.

Compte tenu du niveau d’exposition comparable pesirdeux formulations, mais avec un
temps d’administration plus court pour la formwatia 100 mg/ml, c’est cette derniere qui a

été considérée comme la plus appropriée dansda en charge.
e Essai de phase Il

Dans un essai de phase Il randomisé, multicentrigmelouble aveugle, contre placebo chez
des patients atteints de mucoviscidose et préedemtaninfection chronique Bs. aeruginosa
trois doses de MP-376 a 100 mg/ml ont été étudiéasde déterminer leur efficacité et leur
sécurité : 120 mg une fois par jour, 240 mg uns [pair jour, 240 mg deux fois par jour (154).
Les patients ont recu le traitement pendant 28sjquis ont été suivis jusqu’'au J28 apres
'administration de la derniere dose. Le criteremaire d’efficacité de I'étude était la
modification de la charge dPs. aeruginosaa J28 exprimée en UFC/g d’expectorations. Les

criteres secondaires étaient :
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- la modification de la fonction pulmonaire évaluée [&@ VEMS a J28 par rapport a la

valeur de base,
- le délai avant I'administration d’'un nouvel antitiime anti-pyocyanique,

- la modification des symptomes cliniques respirawiévaluée par le gquestionnaire

« CFQ-R Respiratory.
Le temps moyen de nébulisation pour la dose dar@@tait compris entre 4 et 6 minutes.

A J28, pour le critére primaire, le meilleur eféeété observé avec le groupe recevant 240 mg
deux fois par jour (p = 0,001). Cependant, a Jath&ge bactérienne était revenue au niveau
initial pour tous les groupes. L’administration BllP-376 n’a pas favorisé le développement
d’autres organismes fréquemment isolés dans la waaidose. Aucune modification de la
CMlsp ni de la CM§p dePs. aeruginosais-a-vis de la lévofloxacine n'a été observéeqae

indique que le traitement ne favorise pas I'émecgate résistances.

Le traitement a réduit la nécessité de recourirantibiotiques anti-pyocyaniques par rapport
au placebo — avec une réduction de 79 % pour la Boplus élevée (p < 0,001) —, a permis
une améelioration de la fonction pulmonaire (p =03,@our la comparaison entre le placebo et
le MP-376 a 240 mg deux fois par jour a J28) etamélioration du score respiratoire, mais
qui n'a été statistiquement significative qu’a Jibur le groupe recevant le produit deux fois

par jour.

Du point de vue de la tolérance, le produit a é&é koléré, la majorité des effets indésirables

étant Iégers et modérés. Leur fréquence ou led@rgéwn’a pas augmenté avec la dose.

Dans cette étude, les patients avaient déja ragsiepirs traitements anti-infectieux, ce qui
suggere que le MP-376 est efficace dans cette aopulqui constitue la majorité des patients
atteints de mucoviscidose. Compte tenu des maeillgsultats obtenus avec I'administration
de 240 mg deux fois par jour et de la bonne tolEgatu produit, c’est cette dose et ce

protocole qui ont été choisis pour poursuivre leefldopement.
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» Essais de phase llI
Deux essais de phase Il sont en cours de recrateame30 septembre 2011 :

- un essai randomisé multicentrique, en double aegugbntre placebo évaluant
I'efficacité et la sécurité du MP-376 a la dose2d® mg deux fois par jour pendant 28

jours, le critére principal étant le délai avaapparition d’'une exacerbation (155) ;

- un essai randomisé en ouvert contre TO&H1ez des patients présentant une infection
chronique aPs. aeruginosales criteres primaires étant la tolérance évahigel68
jours et la modification du VEMS (156).

Le MP-376 présente donc de nombreux avantages :
- il s’administre en peu de temps comparé a TQBI
- sa fréquence d’administration est inférieure aeceéll lysinate d’aztréonam ;

- son activité n'est pas réduite par le biofiimRe aeruginosai par les composants du

mucus des patients atteints de mucoviscidose ;

- les conditions anaérobiques ne modifient pas sdicaeité contrairement a la

tobramycine, I'aztréonam et I'amikacine (154).

Enfin, une étude a permis de démontrer qu’'une curet@n pulmonaire élevée, obtenue
avec I'administration de MP-376, permettait de réella production des cytokines IL-6 et IL-

8 qui jouent un grand réle dans la régulation deponse inflammatoire des patients atteints
de mucoviscidose (157). Cette propriété seraitppddante de I'effet antibactérien du MP-

376, mais pourrait contribuer au maintien de lactmm pulmonaire.

4.1.1.3Combinaison fosfomycine / tobramycine pour inhalati

Cette association est actuellement en développemp@&ntGILEAD sous le nom de GS
9310/11 (158).

L'intérét de la tobramycine par voie inhalée estorewu et celui de la fosfomycine a été
évoqué récemment dans les stratégies thérapeutidigpsnibles. L'avantage de cette
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association est une meilleure tolérance puisqu’etiatient plus de fosfomycine que de
tobramycine et moins de tobramycine que dans latieal commercialisée (159, 160). Par

ailleurs, la fosfomycine inhiberait les effets tpués des aminosides.

Une étude réaliséa vitro et chez le rat a démontré l'intérét de cette comibon par rapport

a la fosfomycine ou a la tobramycine seule suediffits germes pathogenes, dont des isolats
dePs. aeruginosarélevés chez des patients atteints de mucoviseifb9). La combinaison
s’est avérée activén vitro sur les souches dBs. aeruginosamais pas autant que la
tobramycine seule. Pour la majorité des souchesjrauinteraction n’a été démontrée entre
les deux produits. D’'apres les cinétiques de bmadér, I'association agit selon un schéma
concentration-dépendant et présente une activitdélbieide rapide avec un retour a la
croissance bactérienne plus lent qu’avec la tobcamayou la fosfomycine seule. En effet,
I'effet post-antibiotique est plus prolongé que iplas deux antibiotiques seuls. Cette étude a
également mis en évidence un autre point fort diee @ssociation : 'apparition de mutants
résistants s’est avérée bien moindre, ce qui esticpiEerement intéressant dans la
mucoviscidose. Sur un modéfevivo de pneumonie chez le rat, I'association a été gitise
que la fosfomycine, mais moins active que la toly@ne. Cependant, le modele ne
présentait pas une infection associée a la muddese alors que la réponse clinique aux

traitements est modifiée chez les sujets atteints.

Peu de données cliniques sont disponibles. La phaseté terminée au début de I'année
2010 (160). Il s’agissait d’'un essai en double glewsur deux doses de l'association
administrée avec le nébuliseur e-Ffow fosfomycine / tobramycine 80 mg/20 mg et
fosfomycine / tobramycine 160 mg/40 mg — deux fp& jour pendant 28 jours contre
placebo aprés un traitement de 28 jours par dwdysid’aztréonam inhalé. L’objectif
principal était d’étudier la sécurité et I'efficéeide ces deux doses chez les patients colonisés
parPs. aeruginosalans la mucoviscidose avec, pour critere principaionction pulmonaire

a 28 jours. Les premiers résultats de toléerance ¢B8& patients agés de 18 ans et plus ont
démontré que I'association était bien tolérée. patsents inclus dans le groupe 80 mg/20 mg
ont développé moins d’effets indésirables pulmasaét se sont montrés plus compliants que
ceux du groupe 160 mg/40 mg (161).
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4.1.2 Poudres pour inhalation

Les antibiotiques inhalés disponibles sur le maethgour lesquels suffisamment de données
acquises apres la commercialisation sont dispailsie présentent sous la forme de solution
ou de poudre pour solution a reconstituer. lls av@ administrables que par des nébuliseurs
associés a un compresseur et 'administration deueh dose peut prendre une vingtaine de
minutes auxquelles s’ajoutent le temps nécessairaedtoyage et a la désinfection de
'appareil (162). Par ailleurs, ces antibiotiquemtsadministrés plusieurs fois par jour et
associés a d’autres traitements inhalées. Malguatitage de la voie inhalée — administration
d’'une grande quantité de produit dans les poumorexité systémique limitée — cette
administration n’est pas en faveur d’'une bonne asee par le patient et peut étre associee

a de moins bons résultats cliniques.

Ainsi, les produits administrables par inhalatew poudre séche peuvent apporter de
nombreux avantages pour les traitements au longrscouliminution de la durée

d’administration, pas de nécessité d’assembleémdifits composants pour I'administration ni
de stériliser I'appareil, pas de conservation drigérateur et plus d’autonomie. L’ensemble

de ces facteurs est en faveur d'une meilleure vhree.

4.1.2.1Tobramycine en poudre pour inhalation

Une des raisons pour lesquelles peu d’antibiotigoes$ disponibles sous forme séche est que
les inhalateurs de poudre seche ne permettentlirashee que d'une faible quantité de
produit, de I'ordre du microgramme, alors que desed de I'ordre du milligramme sont
requises. Afin de pallier ce probleme, la tobramgcen poudre séche présentée ici est
produite au moyen de la technologie PulmoSphenette technologie permet I'obtention de
particules poreuses seches, de faible densitéageegeant pas entre elles et donc rapidement

dispersibles, mais aussi délivrables en grandetgéatans les poumons (163).

Le produit a été développé par NOVARTIS sous le m®nTOBI Podhalét Il a recu la
désignation de médicament orphelin le 17 avril 2@R®s le traitement de linfection
pulmonaire aPs. aeruginosadans la mucoviscidose et a obtenu 'AMM en Europe,

procédure centralisée, le 20 juillet 2011 dans leaikement des infections pulmonaires
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chroniques &Ps. aeruginosachez les adultes et enfants agés de 6 ans et gitegjts de
mucoviscidose » (164, 165). Le produit doit étrensuilstré en cycles alternés de 28 jours de
traitement suivis de 28 jours sans traitement. rageiment peut étre poursuivi de maniere
cycligue aussi longtemps que le médecin considelie existe un bénéfice clinique pour le
patient (166).

Dans les études cliniques, le produit a été esaagé l'inhalateur de poudre seche T-326
Inhaler (Novartis, Bale, Suisse). Il est aujourd’hprécisé dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP) que TOBI Podfattmit étre administré exclusivement

avec l'inhalateur Podhaler (Novartis, Bale, Suig46€p).
e Essai de phase |

Une étude de phase | (162) en ouvert, en dose ei@gec escalade de doses, chez des sujets
atteints de mucoviscidose et agés de plus de 6 armermis de déterminer la dose a
administrer. La tobramycine en poudre était comparéa tobramycine en solution a la dose
standard de 300 mg deux fois par jour. Parmi tesesl de tobramycine en poudre essayees
(28 mg, 56 mg, 84 mg, 112 mg), 'administrationgleatre capsules de 28 mg par jour, soit
112 mg, a permis d’obtenir une exposition systémisjmilaire a la tobramycine en solution
avec une durée d’administration trois fois plusrt®gue pour I'administration de 300 mg de

tobramycine en solution (figure 14).
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Figure 14 ASC (0,) (ug.h/ml) et Gax (Mg/ml) plasmatiques en fonction de la dose de t@mycine (mg).
Ronds : Cmax et ASC (0Og0) pour la tobramycine en poudre. Carrés : Cmax et 5C (0,) pour la
tobramycine en solution (162)
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Plus de sujets ont présenté au moins un effet imradds pendant ou apres I'administration
d'une dose unique de tobramycine en poudre (60,§¥@vec la tobramycine en solution
(30,0 %). Cependant, la significativité statistigleecette donnée n’est pas communiquée. Les
effets indésirables les plus fréquents observés lavbramycine en poudre ont été une toux
ou une toux aggravée (20 %) et une dysgueusie [17ces effets n’ont pas été observés avec
la solution, mais 85 % d’entre eux y avaient dégaexposés avant I'étude.

Cette étude a donc démontré que 112 mg — soitequaprsule de 28 mg — de tobramycine en
poudre par jour présentaient les mémes caractgréstipharmacocinétiques que 300 mg de
tobramycine en solution mais étaient délivrés beap@lus rapidement — 4,9 minutes contre
15,8 minutes — avec un bon profil de tolérance ¢heaajorité des sujets. C’est cette dose qui
a été utilisée par la suite dans les essais dephag qui est autorisée dans 'TAMM.

» Essais de phase llI

Deux essais de phase Il ont été menés pour déendrfficacité et la tolérance de TOBI
Podhalef : I'étude EVOLVE contre placebo et I'étude EAGEShtre TOBf (167, 168).

o Etude EVOLVE

L’étude EVOLVE se déroulait sur trois cycles dej&érs chacun, un cycle étant composé de
28 jours de traitement et d’'une fenétre thérapaatide 28 jours (167). Le premier cycle était
en double aveugle, les patients étant randomisésldayroupe de la tobramycine en poudre —
deux administrations par jour de 112mg — ou damsgioupe du placebo — deux

administrations par jour d'un volume équivalentsldeux cycles suivants étaient en ouvert

pour tous les patients qui recevaient la tobrangycin

Le VEMS en pourcentage de la valeur théorique adid28ycle 1, critére principal de I'étude,

a augmenté de facgon significative (p = 0,0016)teCamélioration a été maintenue tout au
long de l'étude et a été observée également aulecy et 3 chez le patient ayant recu
initialement le placebo, ce qui confirme I'efficecdu traitement sur plusieurs cycles répétés.

Concernant les autres criteres d’'évaluation dédafité :
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- la quantité dé>s. aeruginosa en UFC/gramme d’expectoration — a J28 du cyde 1
diminué et ces résultats ont été retrouvés auxes\’let 3 chez les patients passant du

placebo au produit a I'étude,

- le taux d’hospitalisations liées a des troublepiratoires était nul au cycle 1 pour les

patients recevant le traitement,

- 13 % des patients ont eu recours aux antibiotigquesPseudomonasontre 18,4 %
dans le groupe recevant le placebo, mais nousvmsaas si cette différence a été

statistiguement significative.
En revanche, une augmentation de la CMI a été rmatéeycles 2 et 3.

Quant aux effets indésirables, ils ont été typigdeseux qui sont attendus pour ce traitement
et ont été plus fréquents chez les patients traiééde placebo : toux, troubles pulmonaires,
douleurs laryngées et pharyngées. Ces effets natdéss sont donc dus au mode
d’administration et non pas au produit en lui-méieetraitement n'a eu aucun impact sur la
fonction rénale, mais des troubles auditifs tramsts ont été observeés. Il faut noter que les
concentrations plasmatiques résiduelles et au paierd six fois inférieures aux
concentrations recommandées pour eviter une téxmis de I'administration de tobramycine

par voie intraveineuse.

Le traitement s'est donc avéré efficace et bieéréohvec des résultats comparables & TOBI

mais un temps d’administration bien moindre — dedfe de quatre a six minutes.
o Etude EAGER

L’essai EAGER comparait I'administration de 112 nhg tobramycine en poudre deux fois
par jour & 300 mg de TOBIdeux fois par jour pendant 24 semaines (168).deex produits
étaient administrés sur des cycles de 56 jours oséagpde 28 jours de traitement et de 28

jours sans traitement.

En plus des criteres d’efficacité étudiés dansitiétEVOLVE, la satisfaction du patient était
évaluée a l'aide d’'un questionnaire validé, I&reatment Satisfaction Questionnaire for

Medication »(TSQM), dans lequel plus le score est élevé, lplgstisfaction est importante.
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TOBI Podhale? a montré une efficacité non-inférieure & T®BNec une augmentation des
CMI comparable entre les deux groupes a la fin 'daude, ce qui laisse penser au

développement de résistances.

En revanche, la satisfaction du patient a été seyér avec la formulation en poudre,
notamment grace a une durée d’administration sggtifement inférieure (p < 0,0001) —
5,6 minutes contre 19,7 minutes, ce qui représante économie de temps d’environ 28

minutes par jour.

Pour ce qui est des effets indésirables, le pd#fikécurité a été comparable entre les deux
produits avec néanmoins une fréquence plus élevdéeut, dysphonie et dysgueusie pour la
forme poudre. Mais I'ensemble des effets indésamlde sont exprimés de facon Iégére a
modérée. Trés peu de troubles rénaux ont été midvielence et, comme pour I'étude
précédente, des troubles auditifs transitoiresntrinittents ont été notés pour les deux
produits.

Les concentrations plasmatiques ont été proches pes deux formulations, mais
généralement supérieures dans les expectoratiansligpdorme poudre. Cependant, compte
tenu d’'une trop grande variabilité inter-sujetteeaterniere donnée ne permet pas de conclure

gue I'exposition pulmonaire est supérieure avdorae poudre.

Ces études confirment donc qu’une forme en poueda tbbramycine inhalée représente une
option intéressante : le traitement s’administrauseup plus rapidement que TGBhvec
une efficacité comparable, et apporte une réetisfaation au patient par rapport a TGBI
Ce dernier point peut laisser penser que le patibseérvera mieux son traitement et que de
meilleurs résultats cliniques pourront ainsi étbservés. Du point de vue de la sécurité, ses
effets indésirables sont Iégers a modérés, mar’kCle rappelle que la prudence est requise
chez les patients présentant des troubles auditfstjbulaires et rénaux (166). De plus, les
concentrations seériques de tobramycine doivent €areeillées dans cette population de

patients.

Cependant, aucune donnée de sécurité ni d’effeeaciiong cours n’est disponible et, comme
pour tous les antibiotiques, se pose la questiodédeloppement des résistances au cours du
temps.

Une étude de phase Ill évaluant la sécurité, taffité et la pharmacocinétique de la
tobramycine en poudre par voie inhalée produiteupanouveau procédé de fabrication a été
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réalisée et deux études d’extension de cet essakesocours de recrutement au 24 aolt 2011
(169 -171).

4.1.2.2Colistiméthate sodique en poudre pour inhalation

Il s’agit de la formulation en poudre de la coligtinhalée. Une demande d’autorisation de
mise sur le marché en procédure centralisée esioers a 'lEMA European Medicines
Agency (172). Le produit sera mis sur le marché sousdm de COLOBREATHE par
FOREST LABORATORIES UK LTD. Il a recu la désignatide médicament orphelin en
Europe, le 19 février 2002, pour le traitement defections pulmonaires (incluant la
colonisation) &s. aeruginos&hez le patient atteint de mucoviscidose (173).

Comme nous l'avons expliqué pour TOBI Podh3lda forme poudre apporterait un réel
avantage pour la qualité de vie du patient, lesledtuayant démontré qu'une dose de
COLOBREATHE® s’administrait en quelques secondes (174).

COLOBREATHE® sera disponible en gélules de 125 mg & adminiskeex fois par jour
aussi longtemps que le médecin le jugera nécesflasfadministrera a I'aide de I'inhalateur
de poudre séche TurbosBi(PH&T S.p.A., Milan, ltalie) (175).

Ce traitement pourrait représenter une bonne ama@bo du colistiméthate sodique
administrable en solution pour inhalation gracena administration beaucoup plus rapide, a
I'absence de reconstitution du produit avant adstiaiion et a la diminution du risque de
contamination du dispositif d’administration. Enfiorompte tenu du mode d’action des
polymyxines, le risque d’apparition de résistan@st bien moindre qu’avec dautres
antibiotiques. Néanmoins, trop peu de données sitbes sont disponibles pour discuter de

son efficacité et de sa sécurité chez le patiemiowigcidosique.

4.1.2.3Ciprofloxacine en poudre pour inhalation

Le produit est développé par BAYER SCHERING PHARMA porte le nom de code
BAYQ3939. Le produit a recu la désignation de mawfient orphelin en Europe le 3 aolt
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2007 dans le traitement de la mucoviscidose (1J6)essai multicentrique de phase Il s’est
achevé au début de 'année 2011 (158).

Comme pour la tobramycine en poudre inhalée, laoftgqxacine est produite grace a la
technologie PulmoSphétequi permet I'administration d’une quantité suffisa de produit
tout en évitant les agrégats de poudre. Par ragplartvoie orale, la quantité administrée est

bien moindre ce qui peut limiter le développemert Esistances et les effets indésirables.
Peu de données cliniques sont actuellement dislesrsior ce produit.
e Essai de phase |

Un essai réalisé chez les enfants de 6 a 12 almigés depuis au moins un an [Rs.
aeruginosa en ouvert, en dose unique, a évalué la sécurieé gharmacocinétique dans le
plasma et les sécrétions bronchiques de 25 mgplefloixacine en poudre pour inhalation
(177).

» Essai de phase Il

Un essai de phase Il randomisé, en double avergglisé chez des patients agés d’au moins
12 ans, atteints de mucoviscidose et colonisésngfuement paiPs. aeruginosaa évalué
I'efficacité et la sécurité de 50 mg ou de 75 mgxdmis par jour de ciprofloxacine en poudre
pour inhalation contre placebo sur une durée deetnant de 28 jours. Le critére principal
était I'évolution du VEMS a J28-J30 par rapportréeeau de base. Les objectifs secondaires
étaient notamment ['évaluation du développement R aeruginosareésistants a la
ciprofloxacine et de la quantité €ks. aeruginosalans les sécrétions bronchiques (178). Les

résultats ne sont pas disponibles au 8 septemfirke 20

Ce produit présente donc un intérét du point dedau€observance mais il faudrait disposer
de plus de données d’efficacité et de sécurité pamer de sa valeur ajoutée dans la prise en

charge de l'infection &s. aeruginosa

4.1.3 Formulations liposomales pour inhalation

Des formulations liposomales d’antibiotiques adstiiables par voie inhalée sont en
développement. L’intérét recherché par la mise aintpde telles formulations est une
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meilleure pénétration de 'antibiotique dans lefibio bactérien et une présence prolongée du
médicament dans les poumons (126).

4.1.3.1Ciprofloxacine liposomale pour inhalation

Le produit est développé sous le nom de ARD-310RRADIGM (179).

Il a recu la désignation de médicament orphelikerope le 24 juillet 2009 dans le traitement
de la mucoviscidose. Il serait notamment utilisézckes patients ne répondant pas aux autres
traitements ou pendant les périodes sans traiterfieest administrable par un nébuliseur
(180).

La formulation liposomale permet le maintien d’uc@ncentration thérapeutique dans les
poumons grace a la libération lente de la cipr@éie au contact du liquide alvéolaire,
détectable jusqu’a 12 heures apres inhalationucearmet ainsi une administration une fois
par jour, ce qui réduirait le temps accordé audna¢ént dans la journée (179). En outre, la
présentation liposomale diminuerait 'amertume e&s® a I'inhalation de ciprofloxacine
(180).

e Essai de phase |

Une étude de phase | en escalade de doses alitéeréhez 20 volontaires sains en Australie
afin d’évaluer la sécurité et la pharmacocinétigiweproduit (179). Le produit a été bien
toléré, aucun effet indésirable sévére n'a été enividence. De plus, les concentrations
sanguines se sont avérées bien inférieures a cellessont observées lors d'une

administration systémique, rappelant I'intérét’ddrinistration par voie inhalée.
* Essai de phase lla

Dans une étude de phase lla réalisée en Austriaba &ouvelle Zélande chez 21 patients
atteints de mucoviscidose, I'efficacité de 14 jodestraitement a été évaluée (179). Le critere
principal était la réduction de la densité Pl aeruginosa@&n UFC dans les expectorations.

Une diminution de 1,43 log (p < 0,0001) sur la pée de 14 jours a été mise en évidence.
Une seconde évaluation a été réalisée une senjaie larrét du traitement et a montré que

la densité erPs. aeruginosaliminuait toujours. A J14, une augmentation du \& Nk 6,86
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% (p = 0,04) a été notée. Le produit a été biddrdpaucun effet indésirable grave n'a été

mis en évidence.

Ce produit présente donc un grand intérét et apmottune innovation par rapport aux
traitements déja existants. Cependant, ces bonkatssdoivent étre confirmés par des essais
de phase Ill a grande échelle. De plus, la cipraftine étant un antibiotique concentration-
dépendant, le développement de résistances a @nwetlié a la présence prolongée de
concentrations sub-inhibitrices est envisagealf1é)(1

4.1.3.2Amikacine liposomale pour inhalation

Le produit est développé sous le nom d’ARIKATRar INSMED INCORPORATED. Il a
recu la désignation de médicament orphelin en Eupap le COMP le 25 juillet 2006 (181).

L’antibiotique serait administré par le nébulisetlow.

Le produit présente I'avantage d'une forme inhalée,qui limite les effets indésirables
systémiques bien connus de I'amikacine qui songfghrotoxicité et I'ototoxicité. En outre, il
pourrait étre administré une fois par jour, ce gauirait le temps consacré au traitement et

faciliterait la compliance comme expliqué précédeanin

Des études réaliséas vitro et in vivo ont démontré que ces liposomes étaient stables et
résidaient suffisamment longtemps dans les pounmapres administration (182). Des
liposomes vides, mais de méme composition que ARIERA ont présenté une bonne
pénétration dans le biofilm des. aeruginosat le mucus pulmonaire. En outre, la libération
d’amikacine serait facilitée par des facteurs delence dePs. aeruginosanotamment le

rhamnolipide. Cela permettrait la libération derligacine a proximité du site bactérien.
e Essais de phase Il

Dans deux essais de phase Il, I'un mené en Eutdfmitre aux Etats-Unis, chez des patients
atteints de mucoviscidose et infectés f#s. aeruginosa l'efficacité, la tolérance, la
pharmacocinétique et la sécurité de différenteesloBARIKACE® inhalé une fois par jour

(70 mg, 140 mg, 280 mg — uniquement en Europe56@img) ont été évaluées.

120



Les résultats combinés de ces deux études réatigéd€5 patients ont montré que la dose de
560 mg apportait une nette amélioration de la fongbulmonaire par rapport au placebo. En
outre, les patients recevant ARIKAEEont montré une amélioration des symptémes
respiratoires, une diminution de la densité bagtére erPs. aeruginosalans les poumons et

un délai prolongé avant l'apparition d’une nouvedigacerbation. Pour ce qui est de la
sécurité, le traitement est bien toléré avec degltais similaires entre les différents dosages,
les effets indésirables étant liés au traitememisdzette population (183). Néanmoins les
sources ne fournissaient pas de données statistigue confirmer la significativité de ces

affirmations.
» Essais de phase llI
Au 20 septembre 2011, trois études de phase Itlménues :

- une en double aveugle contre placebo pour évalafietl de I'administration de
560 mg de produit une fois par jour pendant 28g@wec une période de suivi de 56
jours post-traitement chez le patient atteint deawiscidose infecté chroniquement ;
le critéere principal prévu est le délai avant I'appon de la premiére exacerbation
(184) ;

- une en double aveugle, dans la méme populationatlengs, contre TOBI| pour
évaluer I'administration de 560 mg de produit upés fpar jour sur trois cycles de
traitement, un cycle comprenant une période déetrant de 28 jours et une période
sans traitement de 28 jours ; le critere principavu est le changement relatif du
VEMS de la randomisation au dernier jour du deroyeie de traitement (185) ;

- la troisieme étude est une étude d’extension ererbuwucluant les patients ayant
participé a 'une des deux précédentes étudesé@iuer la sécurité et la tolérance a
long terme d’ARIKACE® sur une période de deux fois six cycles de tratemles
critéres principaux sont l'incidence des effetsesidables, les changements relatifs du
VEMS et du VEMS en pourcentage par rapport au VENEBrique et la tolérance a
court terme évaluée par les modifications de laction pulmonaire avant et aprées

administration (186).

Néanmoins, le recrutement des patients pour celegtest retardé en raison d’'un arrét mis en
place par la FDA : les résultats intermédiairesnd’@tude de carcinogénicité sur deux ans

chez le rat ont alerté les autorités de santé amiges qui sont en attente de résultats
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complémentaires d'INSMED INCORPORATED pour évallepossibilité de démarrer ces
deux études (187).

En conclusion, cet antibiotique présente plusiauetages :

son efficacité peut étre améliorée par sa présphuselongue dans les poumons que
'amikacine libre, une bonne pénétration dans lefilbh et la libération de

I'antibiotique a proximité de la bactérie ;

- une diminution des effets indésirables et une aration de la tolérance par rapport a

I'amikacine injectable ;

- une diminution de la fréequence d’administration pgyport aux autres antibiotiques

administrés par voie inhalée ;
- une diminution de la durée d’administration grasenébuliseur e-Flofi

ARIKACE® pourrait donc étre un réel apport pour les patigant du point de vue de
I'efficacité que de la compliance. Cependant, salvére que le produit est cancérogéne pour

I'Homme, son développement n’ira pas plus loin.

4.1.3.3Tobramycine liposomale pour inhalation

Tres peu de données sont actuellement accesstles® produit.

Il est développé par AXENTIS PHARMA LIMITED et age la désignation de médicament
orphelin en Europe le 11 avril 2006 dans le trageinde l'infection pulmonaire #®s.

aeruginosachez le patient atteint de mucoviscidose (188).

L'intérét principal du produit réside bien slr ddedait qu’il s’agit d'une forme inhalée qui
limite les effets indésirables systémiques des asimies et assure une concentration
importante de tobramycine dans les poumons. De [@udsrme liposomale, par la libération
prolongée du produit, diminuerait le nombre d’adstiations par rapport aux formulations

en poudre et en solution aujourd’hui autorisées.
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Comme pour tous les antibiotiques sous forme lipwde a inhaler, le développement de
résistances a long terme est envisageable, corapte durtout du mode d’action temps-

dépendant de la tobramycine.

4.2 Immunothérapie

4.2.1 Anticorps polyclonaux anfRseudomonas

Il s’agit d’anticorps polyclonaux aviaires appeliggr dirigés spécifiguement contres.
aeruginosaet développés par IMMUNSYSTEM I.M.S. AB (189).

Ces anticorps sont produits a partir du jaune dodafpoule immunisée préalablement contre
différentes souches d&s. aeruginosalLes anticorps sont alors purifiés puis préparésire
solution destinée a étre gargarisée.

lIs se lieraient au®s. aeruginosarésents dans I'oropharynx, les empéchant ainsedeer
aux cellules épithéliales et donc d’atteindre lees respiratoires basses (190).

Le traitement est & visée prophylactique et destié&e pris quotidiennement afin de retarder
I'apparition de l'infection chronique. L’avantagsteu’il présente un nouveau mode d’action,

permet de limiter l'utilisation des antibiotiques @onc le développement des résistances,
mais aussi les effets indésirables liés a I'utiiades antibiotiques au long cours. Le risque
d’effets indésirables est limité, compte tenu gsidgit d'un produit issu des ceufs, composant
essentiel de notre alimentation. En outre, I'orgar@ ne produirait pas d’anticorps dirigés

contre les anticorps IgY administrés par voie ofa0). Ce produit a recu la désignation de
médicament orphelin dans le traitement de la msoibse en Europe le 23 septembre 2008
(189).

Une étudan vitro a permis de déterminer le mécanisme d’action deantsorps (191). Les
anticorps se lieraient a la flagelline, composanjemr du flagelle. Le flagelle est un facteur
de virulence déPs. aeruginosajui intervient non seulement dans l'invasion baetée et
I'installation de I'infection, mais aussi dans &ponse inflammatoire. Or, I'inflammation des
poumons des patients en raison de la récurrencénfietions bactériennes contribue a la

destruction pulmonaire. L'étude a démontré quealaticorps se liaient aux deux types de
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flagellines dePs. aeruginosa la flagelline a et la flagelline b. En outres lanticorps ont été
actifs sur toutes les souches Hs. aeruginosaétudiées. Cependant, le flagelle disparait
lorsque l'infection devient chronique et que lesud®es mucoides se développent: le

traitement ne présente donc plus d’intérét ded’miection chronique est installée.

Une étude de faisabilité de phase | a évalué ¢afité a long terme d’'une prise quotidienne
d’anticorps IgY (190). L'objectif premier de I'étadétait de déterminer si 'administration
qguotidienne d’anticorps IgY pouvait prolonger lelaiéentre la premiére et la seconde
colonisation dePs. aeruginosaCette étude s’est prolongée dans un second telaps
I'objectif d’évaluer si le traitement pouvait dimier le taux de colonisations intermittentes et
retarder I'apparition de l'infection chronique. Antlusion, un échantillon d’expectorations
des patients devait étre positif pds. aeruginosamais les patients ne devaient pas présenter

de signes de colonisation chronique.

Dix-sept patients ont été inclus dans I'étude atati 13 d’entre eux ont participé a la
prolongation de I'étude. Le groupe comparateurt éanstitué de 21 patients qui eux, ne
recevaient ni le produit a I'étude, ni le placeBous les patients de I'étude ont recu une
antibiothérapie intensive pour éradiqirs. aeruginosgrésent a l'inclusion ; le groupe traité
a démarré les gargarismes le dernier jour de Bathiérapie. Puis, tout au long de I'étude, ils
ont di décongeler, chaque jour, une bouteille denl76ontenant la préparation d’anticorps
IgY et dirigés contre les souches O1 et O5 et gja@idvaient utiliser pour se rincer la bouche,
le soir, aprés le brossage des dents. Les gargawisi@vaient durer environ deux minutes,
puis les patients avalaient la solution. lls rec@viaainsi 50 mg d’anticorps IgY par jour, ce
qui correspond a la quantité d’lgY contenu danslemi-ceuf. Cette quantité a été déterminée
par la technique de dosage ELISA. Des culturesétitréalisées tous les mois a partir des
expectorations et le titre en anticorps @gi-aeruginosa été mesuré une fois par jour sur

des préléevements sanguins.

Pour l'étude initiale, I'intervalle entre la premée et la deuxieme colonisation a été

significativement plus long dans le groupe trgité(0,015).

Pour les patients qui ont participé a I'étude pngkee, la durée totale de I'étude a été de 571
mois. Aucun patient du groupe traité n’a dévelogjmfection chronique &s. aeruginosa
mais cinq dans le groupe témoin. Cependant, audifiéeence significative n’a été mise en

évidence quant au nombre de cultures positives eg@urs aux antibiotiques.
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Aucun effet indésirable n’a été détecté. Seul urepba présenté une allergie qui s’est arrétée

par le développement d’'une tolérance aux ceufs.

Les résultats de cette étude sont donc promettéemsque le nombre de patients soit faible.
Cependant, il est difficile de recruter des patiesiteints de mucoviscidose qui ne sont pas

infectés chroniqguement. Par ailleurs, I'étude réa pté réalisée en double aveugle.

A la suite des résultats de cette étude, une deaxi@tude a été réalisée chez des patients
présentant des infections intermittentes (192)-42igt patients traités dans I'étude précédente
ont été inclus dans le groupe traité et 23 patient®nt 19 de I'étude précédente — ont été
inclus dans le groupe contrble. Les patients sa#@ront recu pendant plus de 12 ans le
traitement prophylactique par IgY. Le principal etfjf de cette étude était de déterminer
I'efficacité et I'absence d'effets indésirables wéu nouvelle formulation d’anticorps IgY
dirigés contre quatre souches supplémentaires -O06309 et O11. Les objectifs secondaires
étaient d’évaluer si I'état pulmonaire et nutritieh et la flore microbienne étaient modifiés

par le traitement.
Comme dans 'étude précéedente, aucun effet inddsiréa été détecté.

Le nombre de cultures positives pdts. aeruginosa été bien inférieur dans le groupe traité
par rapport au groupe controle (p = 0,028). Le mgédian entre chaque colonisation était
de 25 mois pour le groupe traité et 19 mois pougrtaipe contréle, mais la significativité
statistique de ce résultat n’était pas fournie. @nalyse de survie a mis en évidence un délai
plus long avant isolement d'u®s. aeruginos@&hez les patients traités (p = 0,012). Seuls deux
patients (12 %) du groupe traité mais sept (30 %)gbupe contrdle ont développé une
infection chronique ®s. aeruginosales deux patients du groupe traité étaient deéme
famille mais ils n’ont présenté des souches muecoiple 28 mois pour I'un et 56 mois pour
l'autre apres la mise en évidence de la chronicigéqui indique que les IgY retarderaient la

transformation en souche mucoide.

Pour ce qui est du suivi de la flore bactérieneg nhycobactéries atypiqués, maltophilia A.
xylosoxidanset A. fumigatusn’ont été détectées que sporadiqguement et auautgec ne

s’est avérée positive poBr cepacia

Le VEMS a diminué légerement chaque année sanéraliife significative entre les deux

groupes (p = 0,260).
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Les résultats de cette étude corroborent donc cmuta premiére étude et confirment
I'efficacité et la sécurité des gargarismes d’lg¥lang cours.

Les anticorps IgY présentent donc de nombreux agast: ils prolongent le délai entre la
premiere et la deuxieme colonisation, retardentideeloppement de linfection chronique
responsable de I'aggravation de la maladie pulmmenati réduisent le taux de colonisations
intermittentes et par conséquent l'utilisation dilhiotiques, ce qui permet de limiter le
développement des résistances. De plus, leur astnaition est simple et ne nécessite pas
d’hospitalisation (192).

Il N’y a pas de risque de résistance contraireraertantibiotiques ; ils sont bien tolérés, ne
réagissent pas avec le récepteur humain Fc eivéatipas le systeme du complément ce qui

évite de provoquer une réaction inflammatoire (192)

Cependant, ces deux études n'ont été réaliséesuguees tres faible nombre de sujets, en
ouvert, le groupe contréle ne recevant aucun ptadékest donc indispensable de réaliser des
études a plus grande échelle et avec une méthadgig rigoureuse. Néanmoins, au vu de
ces premiers résultats et de linnovation appom@e ces anticorps, la Commission
Européenne a accordé 5 millions d’euros a IMMUNSEBITI.M.S. AB pour la réalisation
des études de phase Il (193).

4.2.2 Anticorps monoclonal anti-PcrV

Il s’agit du fragment Fab pégylé d’'un anticorps laimdirigé spécifiquement contre la
protéine PcrV ddPs. aeruginosacomposant essentiel du TTSS, lui-méme étant dlas
facteurs de virulence d@s. aeruginosa Ce fragment est obtenu grace a un systeme
d’expression dan<e. coli (194). Le produit est développé sous le code KB@@at
KALOBIOS PHARMACEUTICALS.

Comme nous l'avons vu au paragraphe 2.2.1.3, |1eST&§ responsable de l'injection de
toxines — ExoS, ExoT, ExoU et ExoY — directemenhsdde cytoplasme des cellules
eucaryotes et de graves lésions pulmonaires. Magsti également responsable d’une
perturbation des mécanismes de défense immunitaireffet, il a un effet cytotoxique sur

les macrophages et les polynucléaires neutroppdesintermédiaire d’'un mécanisme appelé
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« oncosis », qui permet la perforation directe celtules membranaires (195). Cet effet ne
serait pas d0 aux toxines, mais a la protéine Pteg).

Bloquer ce mécanisme permettrait donc de protégpithélium pulmonaire des toxines, de
favoriser la clairance bactérienne en renforcaattion du systeme immunitaire dans les

poumons et de diminuer l'inflammation liée a I'inf®n bactérienne.

Dans un modele d’infection pulmonaire aigu®s aeruginosa- souche PA103 — chez la
souris, l'efficacité d'un fragment humain Fab dé&igpécifiguement contre le PcrV és.
aeruginosaa été démontré (194). Dix microgrammes de produoité&é instillés en méme
temps qu’une dose létale Bs. aeruginosat ont conduit a un taux de survie de 100 % a 48
heures. Chez 80 % des souris traitées, aucuneripagiable n’était détectable dans les
poumons. En outre, la diminution de la températuété significativement inférieure dans le
groupe traité (p < 0,05), I'exposant a un moindisgue de sepsis. Enfinn vivo, la
neutralisation du fragment TTSS par le fragment &dianfrab anti-PcrV a permis de protéger

les cellules des toxines et les macrophages ded%is.

Dans une étude clinique de phase I/ll, le fragnmergylé, KBO0O1 a été administré a des

patients atteints de mucoviscidose (197).

Il s’agissait d’'une étude randomisée, multiceniigen double aveugle contre placebo,
réalisée chez des patients atteints de mucovisigisprésentant une infection Rs.
aeruginosa(198). Les patients étaient randomisés pour recewa perfusion intraveineuse
soit de placebo soit de KB001 a 3,0 mg/kg ou a friykg. La période de suivi était de huit
semaines. Le critéere primaire était I'évaluationlaeécurité et de la tolérance. Les criteres
secondaires comprenaient la pharmacocinétiqgue Basgrum et les expectorations et le
potentiel immunogéne. D’autres criteres explora®iont également été mesureés : la quantité
de Ps. aeruginosalans les expectorations, la densité bactérienns &s expectorations, la
diversité et I'expression de la protéine PcrV paalgse génomique, les marqueurs de
linflammation dans le sérum et les expectoratidasfonction pulmonaire, les symptomes

pulmonaires et la qualité de vie grace au CEs(ic Fibrosis Quality of Life Questionnajre

Cent pour cent des patients inclus présentaiensdeshes dés. aeruginosaexprimant la
protéine PcrV. Les effets indésirables ont ététefinité Iégere a modérée, aucun déces ni
effet indésirable mettant en jeu le pronostic vital été mis en évidence. Deux patients ont

présenté un effet indésirable grave mais non aligaitement a I'étude : une sinusite dans le
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groupe placebo et une bronchite dans le groupe tpar KBOO1 a 3 mg/kg. Aucun patient
n'a développé d'anticorps dirigé contre KBOO1l. Udaninution dose-dépendante des
marqueurs de l'inflammation a été notée dans Ige@&wrations, portant sur le nombre de
polynucléaires neutrophiles, I'élastase, I'lL-8,Hembre de macrophages et I'lL-1. KBO01
pourrait donc présenter un effet anti-inflammatoisn revanche, pour ce qui est de la
microbiologie, I'étude conclue sur une diminutiootgntielle des souches mucoidesRie

aeruginosaa J28. La significativité statistique de ces rigdslin’est pas communiquée.

Ces résultats nécessitent d’étre confirmés, notarhhedfet anti-inflammatoire. Compte tenu
de son mécanisme d’action et de I'absence d’aétivéctéricide ou bactériostatique directe,

KBO0O1 est développé en tant qu’anti-inflammatoira@n pas en tant qu’antibiotique (158).

Ce traitement est trés innovant et n'exposeraitgpassque de résistance. En outre, son action
est double. Il favorise la clairance Be. aeruginosan renforcant le systéme immunitaire et
diminue l'inflammation, préservant ainsi la fonctipulmonaire. Enfin, il est bien toléré en

dose unique.

Il est possible d’envisager ce traitement en clieigen association a un antibiotique.
Cependant, les résultats obtenus doivent étrerooédi La diminution de la quantité és.
aeruginosadans les expectorations semble étre un effet mitlefaut s’interroger également
sur les effets au long cours d’une administratiorocique d’anticorps et aussi sur le colt de

ce traitement a base de produits issus de |a lbiotdagie.

4.3 Inhibiteur du « quorum sensing »

Le « quorum sensing » est une cible intéressante kdaprise en charge des infectionBsa

aeruginosa

En effet, c’est un facteur de virulence Bs. aeruginosalont le réle est essentiel dans le

développement normal du biofilm. Or, le biofilm est partie responsable du développement
et du maintien de la bactérie chez le patient rdattée mucoviscidose (199). De plus, des
étudesin vitro ont montré que le « quorum sensing » bloquaiti’ation des polynucléaires

neutrophiles (199)In vivo, le degré d’inflammation a été plus important clies souris
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infectées par des souches mutantes au niveau aes Ig8R et rhIR (200). Bloguer le

« quorum sensing » augmenterait ainsi la clairdactérienne.

Plusieurs molécules et composés naturels dontEagénicillique, la patuline et des dérivés
synthétiques des furanones hydrogénées ont ur@naochibitrice sur le « quorum sensing »
sans avoir d’activit¢ antibactérienne (199). Ceodpits semblent particulierement
intéressants face au développement des résistangeantibiotiques, puisqu’ils ne seraient
pas concernés par ce phénomeéne qui est respodsabl@erte d'efficacité a long terme.

Parmi ces composés naturels, I'ail a été essaygddwpatients atteints de mucoviscidose.

Le mécanisme par lequel les molécules contenues Haih agissent sur le «quorum
sensing » est encore inconnu, mais serait posdrigionnel ; elles agiraient par interaction

directe avec les récepteurs du « quorum sensigg).(

Dans un modele d’infection pulmonaire chroniquesg@udomonas aeruginosaez la souris,
les souris ont été traitées pendant sept joursw-dkux jours de traitement prophylactique —
par une injection sous-cutanée d’extrait d’ail ouplacebo (201). Dix souris sur 31 (33,3 %)
dans le groupe traité sont décédées contre 23X(r139 %) dans le groupe placebo (p <
0,0003) a la suite de I'épreuve bactérienne. Angnif souris sur dix du groupe des souris
traitées présentaient des poumons stériles alarsleupoumons des souris traitées par le
placebo contenaient au moins 1 X LIFC par poumon. La réponse inflammatoire a été plu
importante dans le groupe traité que dans le gr@lgeebo : le nombre de polynucléaires
neutrophiles et de monocytes détectés dans lesgmumété supérieur chez la souris traitée
(p < 0,0008), ce qui indique une réponse immurtpius forte en présence d’un inhibiteur
du « guorum sensing » et donc une clairance beaaot#iplus efficace. Quant aux cytokines
pro-inflammatoires mesurées dans les homogénataonalires aprés sacrifice, le G-CSF
(Granulocyte-Colony Stimulating Facdoret le MIP-2 étaient en concentration moins
importante dans le groupe traité que dans le grplgzebo. Le MIP-2 est I'équivalent chez la
souris de I'lL-8. Dans la mucoviscidose, en raistnla production importante d’IL-8, le
recrutement des polynucléaires neutrophiles eshaeent. Mais ces cellules ne s’accumulent
pas au niveau du site de l'infection. L'IL-8 egtsilée par la 3-ox0-C12 HSL. Aussi, quand
le « quorum sensing » est bloqué, la réponse imtmiest efficace, le recrutement des
polynucléaires neutrophiles par les cytokines @siimiié et I'éradication de la bactérie est
facilitée. La démonstration s’applique également G«CSF qui, lui aussi, mobilise les
polynucléaires neutrophiles, ce qui contribue asfalyctionnement pulmonaire.
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L’extrait d’ail favoriserait donc la clairance badenne grace a l'inhibition du « quorum
sensing », régulant les mécanismes de la répofilasmimatoire, favorisant ainsi la clairance
bactérienne. D’ou son intérét pour la prise en ghales infections Bs. aeruginosahez le
patient atteint de mucoviscidose. Une étude pibbtété mise en place pour évaluer son

efficacité et sa tolérance chez 'Homme.

La tolérance a des extraits d’ail macérés a éttuéegpendant huit semaines de traitement
chez des patients atteints de mucoviscidose, ggedtroniquement p&s. aeruginos202).
L’étude devait également permettre de déterminamnolmbre de patients nécessaires pour
mettre en place un essai définitif. Les patiensseét randomisés pour recevoir des gélules
contenant soit 656 mg d’huile d’ail macéré, soit ltelile d’olive comme placebo. Dans
chacune des formulations était ajoutée de I'hudecdrdamone pour masquer le golt. Le
choix de la dose de 656 mg a été déterminé enifonde la sécurité et de la dose d’ail
recommandée comme complément alimentaire. L'anayse realiséper protocol Vingt-

six patients ont poursuivi I'étude jusqu’au bout.

Le critere principal était la mesure du VEMS maigune différence significative n’a été

mise en évidence entre le placebo et I'extraitl ¢far 0,8).
Pour les critéres secondaires :

- laugmentation du poids n’a pas été supérieure dbezatients traités par I'extrait
d’ail ;

- I'amélioration du score clinique n’a été plus imjaote avec I'extrait d'ail ;

- seuls 7 patients sur 13 ont eu recours a des nraites antibiotiques par voie
intraveineuse au cours des huit semaines de traepour 5 sur 12 dans le groupe

placebo, mais aucune donnée statistique n’étaibfeypour ce résultat.

A la fin de l'essai, cing patients de chaque groope présenté des résultats biochimiques
sanguins anormaux pour le bilan hépatique et iglydérides. Cing patients du groupe traité
ont présenté des effets indésirables l|égers : hdiasr douleurs abdominales, dysurie,
hémoptysie mineure, mauvaise haleine. Mais un tatla groupe placebo a présenté une

hémoptysie mineure.

Ces résultats sont encourageants mais non sigifgicauant a 'efficacité de I'extrait d’ail.

Pour ce qui est de la tolérance, si les patientpi@senté plus d’effets indésirables avec l'ail,
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ces derniers étaient légers et soit attendus (neeuvialeine) soit intrinséques a la
mucoviscidose (diarrhée, douleurs abdominales, pérsie).

Un essai a plus large échelle est nécessaire patiremen évidence une différence
significative et déterminer le composant actif @ttait pour une meilleure optimisation de
la dose et de I'intervalle de doses. L'extrait df@ut donc étre un complément envisageable
pour la prise en charge des patients, mais deg®@anMbc une puissance plus importante sont
indispensables aprés avoir identifié le composetift a

4.4 Perturbation de la formation du biofilm par I'oligd CF-5/20, fragment d’alginate
oligosaccharide

L'oligo-G CF-5/20 est un oligomere dérivé de I'algte développé par ALGIPHARMA. Le
produit se présente sous la forme d’une solutiérilstisotonique a inhaler par un nébuliseur
(203).

Le produit a recu la désignation de médicament ednpten Europe le 14 septembre 2007

dans le traitement de la mucoviscidose (204).

Son mécanisme d’action est nouveau : il romptisdns du polymére du biofilm des.
aeruginosa ce qui favorise la clairance du mucus pulmonair@améliore la diffusion des
agents antibactériens. En effet, une étimdeéitro a démontré que I'exposition de bactéries a
I'oligo-G CF-5/20 provoquait des ruptures du biafilbactérien et la mort des cellules
bactériennes, évoquant un effet antibiotique is&que (205). Par ailleurs, cette étude a
montré que I'addition d’oligo-G CF-5/20 a des aidilgjues classiquement utilisés dans le
traitement de [linfection aPs. aeruginosa— méropénéme, ceftazidime, aztréonam,
azithromycine, ciprofloxacine — diminuait la CMI des antibiotiques sur différentes souches

dePs. aeruginosadont des souches mucoides ; cet effet est caatentdépendant.

Un essai de phase | randomisé, en double aveuglgecplacebo a permis d’évaluer la
sécurité et la toléerance de I'oligo-G CF-5/20 cl2& volontaires sains (206). Les criteres
principaux étaient la sécurité et la tolérance Ibcar la fonction pulmonaire et le suivi des

effets indésirables pulmonaires. Les sujets reeavaine solution de sérum physiologique ou
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de la solution d'oligo-G CF-5/20 a 6 % par inhalati lls étaient divisés en quatre groupes

recevant respectivement :
- groupe 0 : une dose unique de 90 mg ;
- groupe 1:90 mg par jour pendant trois jours ;
- groupe 2 : 270 mg par jour pendant trois jours ;
- groupe 3 : 270 mg deux fois par jour pendant fimiss.

L’ensemble des effets indésirables ont été conssdéomme légers et transitoires et avec une
fréquence identique a celle du groupe placebo. Peuqui est de la pharmacocinétique, les
concentrations plasmatiques d'oligo-G CF-5/20 oné énférieures a la limite de
quantification indiquant un faible passage syst&mi@vec donc peu de risque d'effets

indésirables généraux.

Vu ces bons résultats, la phase Il a démarré en20il (207). C’est une étude en double
aveugle, randomisée contre placebo croisée qui @atuer la sécurité, la tolérance et
I'efficacité de l'oligo-G CF-5/20 administré pendaB8 jours a des patients atteints de

mucoviscidose et infectés chroniquementP®raeruginosa

L'oligo-G CF-5/20 est donc un traitement tout at fadvateur. Son mode d’action laisse
penser qu’il n'induira pas de résistance. Cependargemble agir en synergie avec les
antibiotiques, ce qui ne supprime donc pas lelisation. Aussi, s’ajouterait-il a la liste déja

longue des traitements quotidiens par inhalatiano@re, aucune donnée n’est fournie sur la
durée d’administration. Si cette derniere est l@pgelle ne favorisera pas une bonne
observance des patients. Enfin, il faut attendserésultats de la phase 1l a la fois pour
s’assurer de son efficacité et pour évaluer sanpae@ocinétique qui peut étre tres différente

entre les patients atteints de mucoviscidose atdestaires sains.
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Conclusion

La prise en charge de [linfection Bs. aeruginosadans la mucoviscidose bénéficie
aujourd’hui d’'une stratégie thérapeutique appra@prifepuis la primo-€éradication jusqu’a
l'infection chronique. Néanmoins cette prise en rghaest complexe. Elle impose
'administration de doses élevées d’antibiotiquéspeut nécessiter le recours a la voie
intraveineuse. Les traitements par voie inhaléeatel®nt du temps pour la préparation du
produit, son administration et le nettoyage de daeil. Les effets indésirables des
antibiotiques imposent un suivi régulier, les pakeétant particulierement exposés a un
risque d’allergie auxp-lactamines, a une néphrotoxicité et a une ototiExides

aminoglycosides.

En outre, les praticiens sont confrontés au dépelont particulier de souches bactériennes
multirésistantes. En effet, non seulemBst aeruginosast naturellement peu sensible a de
nombreux antibiotiques, mais les transformationsnplypiques et génotypiques observables
sur les souches qui colonisent les poumons degnpstiatteints de mucoviscidose sont
responsables d’une résistance accrue. Par aillGurprise d'antibiotiques au long cours
favorise le développement des résistances. L'agsocide ces phénomenes est responsable

d’une perte d’efficacité des antibiotiques chezpatents.

Pour pallier ces problemes, de nouveaux traitementsété mis au point ou sont en
développement. Parmi ceux-ci, de hombreux antipjets pour une administration par voie
inhalée correspondent a des molécules reconnuedquolefficacité dans la prise en charge
de linfection aPs. aeruginosanais dont cette nouvelle forme permettra une miseharge
plus adaptée. En effet, des poudres a inhaler séweloppées pour permettre une
administration plus rapide et réduire le temps aorésau nettoyage de I'inhalateur, I'objectif
étant une meilleure observance du patient et doagrobabilité de succes plus élevée. Parmi
ces poudres, TOBI Podhafequi a obtenu ’AMM présente une efficacité noféifeure a la
solution, une bonne tolérance et une durée d’adtn@tion nettement plus courte appréciée
par les patients. Ce produit peut donc remplaceBIf@ans la prise en charge thérapeutique
et améliorer la qualité de vie des patients maigparition de résistances n’est pas modifiée.
Des formulations liposomales sont également en ldgpement: afin de favoriser la
libération prolongée de I'antibiotique et de rédum fréquence d’administration. Cependant,
hormis I'amikacine dont le développement cliniqet temporairement arrété pour cause de
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carcinogeénicité possible, peu de données clinicpoeg actuellement disponibles. Avec le
développement de nébuliseurs a tamis vibrant, liatnation de solutions par voie inhalée
est aujourd’hui plus rapide comme c'est le cas pB&WYSTON®, solution de lysinate
d’aztréonam dont TAMM a été octroyée le 5 septeenBO11 en Europe. Ce produit est
efficace et bien toléré. Son administration enraitace avec la tobramycine permettrait aux
patients de bénéficier d’'une antibiothérapie caminCependant, CAYSTONn’est pas
autorisé en Europe chez le patient de moins dehdiix-ans alors que l'infection &s.
aeruginosase manifeste trés tét dans la vie du patient.&8loninistration trois fois par jour et

la nécessité de reconstitution avant administraloardissent le traitement du patient.

Ces antibiotiques peuvent améliorer la qualité idedu patient, mais ne révolutionnent pas
I'arsenal thérapeutique, ces molécules existend déus une autre forme. Le risque de
développement de résistances reste élevé et amfimal’entre eux ne permet I'éradication
du germe pathogéne des lors que linfection chromigst installée. D’autres molécules
innovantes, qui pallieraient les résistances, sontdéveloppement, mais leur efficacité doit
étre confirmée. Deux d’entre elles ont particuleeat retenu mon attention. L'anticorps
monoclonal KB0OO1 représenterait une stratégieddait innovante dans la prise en charge de
l'infection, mais il semble étre plus efficace comnanti-inflammatoire que comme
antibiotique et le colt associé a sa fabricatioi @&we pris en considération. Les anticorps
polyclonaux IgY représenteraient également underéslancée dans la stratégie thérapeutique
en prophylaxie du développement de l'infection ; mes, ils sont tres bien tolérés, sont
administrés uniquement le soir et de fagcon nonsiveaet perturbent donc moins le quotidien

du patient que les traitements actuellement dispesi

Les traitements les plus prés d’étre disponibled ks formes inhalées d’antibiotiques déja
connus qui permettront certes de favoriser uneretee avec les produits déja disponibles
par voie inhalée et qui pourront améliorer la dgeatle vie grace a une administration plus
rapide, mais ils ne sont pas innovants et laissetiér le probleme des multirésistances. Les
nouvelles approches laissent espérer une réellkoaati®n dans la prise en charge mais si les
étapes du développement confirment leur intér&t,noeiveaux traitements ne seront pas mis

sur le marché avant plusieurs années.

Ce sujet est donc particulierement étudié, de rilasselonnées sont régulierement mises a
disposition, une preuve en étant I'information @MA quant a I'opinion positive du CHMP
(Committee for Medicinal Products for Human Yseir COLOBREATHE mais aussi le
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retrait de sa désignation en tant que médicamepihietin depuis la rédaction de mon

paragraphe sur ce produit.
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