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Essai multicentrique randomisé controlé sur I'antibiothérapie ciblée sur le microbiome dans la mucoviscidose
lors des exacerbations (CFMATTERS) : résultats stratifiés
Plant et al Eur Respir ] 2025 Aug @
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« ROle des exacerbations sur la qualite de vie et le déclin de |la fonction respiratoire

« 25 % des patients ne reviennent pas a leur fonction respiratoire antérieure suite au traitement
de |'exacerbation

 Les infections bronchiques sont souvent polymicrobiennes et le role du microbiome
respiratoire pourrait influencer la réponse au traitement.
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Objectif: Evaluer si une antibiothérapie dirigée par le microbiome (séquencage des expectorations)
permet d’améliorer les résultats cliniques par rapport au traitement standard.

Méthode: Essai multicentrique randomisé contrélé Europe + USA
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Méthode:

« Suivi du patients tous les 3 mois avec ECBC
« Exacerbation eligible
» resultat Culture + NGS ARN16s

Randomisation 1:1
233 inclus
149 participants
Jan 2015 ->Aou
2017




Essai multicentrique randomisé controlé sur I'antibiothérapie ciblée sur le microbiome dans la mucoviscidose
lors des exacerbations (CFMATTERS) : résultats stratifiés
Plant et al Eur Respir ] 2025 Aug @

EUROPEAN
RESPIRATORY
journal

OFFICIAL SCIENTIFIC
JOURNAL OF THE ERS

Criteres secondaires :
VEMS a }7, J28, 3 mois
Délai jusqua la prochaine exacerbation
Symptomes et qualité de vie
Nombre d'exacerbations et jours d'antibiothérapie IV a 12m

Critéere principal :
Variation du VEMS a J14

Day 0 of

pulmonary
exacerbation 7 days 14 days 28 days 3 months

MATTER \
Antibiotic
; recommendation
PPFEV,, sputum, ppFEV,, ppFEV,, sputum, ppFEV,, sputum, ppFEV,, sputum,

CFR3D, CFQR CFRSD, CFQR CFRSD, CFQR CFRSD, CFQR CFRSD, CFOR

Consensus expert =112 Usual therapy +
treatment panel third antibiotic Microbiome-directed group eligible pulmonary exacerbation (n=66)

Sputum analysad:
2nd, 3rd, 4th most
W ¥ common genera e
[

Randomisation Ususl therapy: 2 weeks of ppFEV,, sputum, ppFEV,, sputum, ppFEV,, sputum,
Usual-therapy group eligible pulmonary exacerbation (n=83)
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"=‘!""' 1. . i.v. ceftazidime thrice daily F'F'FEI"'II' sputum, F'F'FEll"lll
People with cystic fibrosis with chronic P oeruginosa - {for allergies: aztreonam CFRSD, CFQR CFRSD, CFQR CFRSD, CFQR CFRSD, CFQR CFRSD, CFQR

colonisation: ppFEV, recorded, sputum thrice daily} and tobramycin
collected ewery 3 months until eligible — daily

pulmonary exacerbation
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FIGURE 3 Survival plot for time to second exacerbation by study group (n=142).

The addition of a third microbiome-directed antibiotic targeting the second, third and fourth most common genera

from pulmonary exacerbation in adult people with cystic fibrosis chronically colonised with P. aeruginosa




IRM pulmonaire structurelle et fonctionnelle pour prédire les exacerbations pulmonaires =z CHEST
dans la mucoviscidose

Matheson et al., CHEST, 2025



https://www-sciencedirect-com.scd-proxy.univ-brest.fr/science/article/pii/S0012369225056892?via%3Dihub#bib17
https://www-sciencedirect-com.scd-proxy.univ-brest.fr/science/article/pii/S0012369225056892?via%3Dihub#bib18
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IRM pulmonaire structurelle et fonctionnelle pour prédire les exacerbations pulmonaires = CHEST

dans la mucoviscidose
Matheson et al., CHEST, 2025

prédire les exacerbations pulmonaires

Age > 5 ans

dans la mucoviscidose

OBJECTIF: METHODE:
Etude retrospective
Déterminer si 'IRM thoracique peut Criteres d'inclusion

Diagnostic de mucoviscidose
Atcd d'IRM pulmonaire au Xenon

Criteres d'exclusion:

[ Participants with CF }

« Qualité mediocre, CI IRM [ yainot acqurea | n=114
D= i Y
J Participants with }
- MRI
Définition de I'exacerbation: Hospitalisation ou cure Intraveineuse s o } n_lma
information i
=2l

exacerbations exacerbations
n=38 n =60

Participants Participants
without future with future



IRM pulmonaire structurelle et fonctionnelle pour prédire les exacerbations pulmonaires = CHEST
dans la mucoviscidose
Matheson et al., CHEST, 2025

METHODE

No Exacerbations 1 Exacerbation 4 Exacerbations

IRM thoracique:
e sequences structurelles
« sequences fonctionnelles (perfusion +
ventilation)
PDV: Pourcentage de defaut de ventilation

UTE MRI

ANALYSE
« Scores IRM Brody modifié
« (lésions structurelles + anomalies fonctionnelles)
 Lecteurs expérimentes
« Corrélation avec:
o survenue d'exacerbations
o donnees cliniques et fonctionnelles

Xenon Ventilation

SUIVI 2 ans




IRM pulmonaire structurelle et fonctionnelle pour prédire les exacerbations pulmonaires

dans la mucoviscidose
Matheson et al., CHEST, 2025

RESULTATS

- Les patients avec scores IRM élevés ont un
risque significativement plus élevé
d’exacerbations pulmonaires

Les défauts de perfusion sont :

les anomalies les plus précoces

les plus fortement associées aux exacerbations
Interprétation physiopath :

anomalies de perfusion = zones :

hypoventilées

inflammatoires

début d'obstruction bronchique

50 5

= CHEST
2= 001
P=.02

ole oelet

3.0

o b ]

¢

1-2 3+

Exacerbations



IRM pulmonaire structurelle et fonctionnelle pour prédire les exacerbations pulmonaires
dans la mucoviscidose
Matheson et al., CHEST, 2025

z CHEST

RESULTATS RESULTATS

Anomalies structurelles IRM corrélées aux
exacerbations

(Bronchectasies, Epaississement bronchique, Bouchons
muqueux..)

Performance prédictive
Méme si les chiffres exacts varient selon les modeles :
Globalement :
« IRM ameéliore la prédiction par rapport a :
clinique seule
EFR seules
« modeles combinés (IRM + clinique) = meilleurs
En pratique :

mais moins prédictives que la perfusion seule

le structurel = maladie installée

I'IRM apporte une valeur ajoutée indépendante
le fonctionnel = maladie active / évolutive

CONCLUSION
Les anomalies fonctionnelles en IRM (notamment la
perfusion) sont des biomarqueurs précoces et
prédictifs des exacerbations dans la mucoviscidose.




Effets neurocomportementaux divergents des modulateurs CFTR elexacaftor et ivacaftor chez la souris

Ge Q, et al.Acta Psychol (Amst). mars 2026

INTRODUCTION

Aggravation ou apparition d'une dépression ou d'une anxiété rapportée comme effet indésirable chez certains patients

Plusieurs cas cliniqgues documentent une aggravation de l'anxiété ou de la dépression apres l'instauration d'un
traitement par ETI, les symptomes disparaissant a l'arrét du traitement ou apres un ajustement therapeutique.

D'autres etudes rapportent soit une absence d'impact de I'ETI sur le bien-étre mental, soit une amélioration mesurable.

= >Mécanismes potentiels reliant I'ETI a I'aggravation de la santé mentale chez certains individus sont mal compris.
Protéine CFTR est exprimée dans le systeme nerveux.
Role central du chlorure dans la régulation de I'excitabilité neuronale.

OBJECTIF
Déterminer si une injection intrapéritonéale aigué d'elexacaftor ou d'ivacaftor modulait les réponses
neurocomportementales chez la souris, en particulier les comportements de type anxieux et dépressif


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41534408/

Effets neurocomportementaux divergents des modulateurs CFTR elexacaftor et ivacaftor chez la souris

Ge Q, et al.Acta Psychol (Amst). mars 2026

Modele expérimental:
souris de 6 a 9 semaines
appariement sexe, age, poids

Administration séparee de :
 Elexacaftor
* lvacaftor

Une injection intrapéritonéale
d'elexacaftor (200 mg/kg),
d’ivacaftor (150 mg/kg) ou

placebo

Evaluation comportementale standardisée

o tests d'anxiete (open field, elevated plus maze)
o tests de type dépressif (forced swim test)
o exploration locomotrice et motivation
RNAscope
Evaluation de I'expression de 'ARNm de CFTR dans du
tissu cerebral murin
(amygdale, I'nypothalamus et hippocampe)

Analyse comparative :

groupes traités vs controles

effets specifiques a chaque molecule


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41534408/

Effets neurocomportementaux divergents des modulateurs CFTR elexacaftor et ivacaftor chez la souris
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Ge Q, et al.Acta Psychol (Amst). mars 2026

RESULTATS

Effets de I'Elexacaftor
Augmentation des comportements
anxieux :
diminution de I'exploration
évitement des zones ouvertes

Pas d'effet majeur sur la motricité globale
-] suggere un effet anxiogene
spécifique, non lié a une sédation

Effets de l'ivacaftor
Augmentation de comportements de
type dépressif:
iImmobilité accrue dans les tests de nage
forcee
Diminution de la motivation dans certains

paradigmes
profil compatible avec un effet
thymique négatif



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41534408/

Effets neurocomportementaux divergents des modulateurs CFTR elexacaftor et ivacaftor chez la souris
Ge Q, et al.Acta Psychol (Amst). mars 2026 Acta

RESULTATS

RNA scope
Expression etendue de 'ARNm de Cftr dans le
cerveau de la souris , et plus particulierement
dans les régions impliquées dans la régulation
de I'hnumeur notamment I'hippocampe,
I'amygdale et I'hypothalamus

B Hippocampus C Amygdala D Hypothalamus

Ces résultats suggerent que les effets neurocomportementaux - - -

de I'elexacaftor et de l'ivacaftor pourraient résulter d'une
: . . L'ARNm de Cftr a été évalué par RNAscope (fluorescence
modulation directe de CFTR au sein du cerveau. rose/violette).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41534408/

Effets neurocomportementaux divergents des modulateurs CFTR elexacaftor et ivacaftor chez la souris
Ge Q, et al.Acta Psychol (Amst). mars 2026 |

DISCUSSION
IVACAFTOR=POTENTIATEUR ELEXACAFTOR= CORRECTEUR
Potentialisation de la protéine CFTR existante Si I'elexacaftor influence le trafic ou la fonction de la protéine
pourrait perturber I'homeostasie normale du CFTR d'une maniere qui imite sa surexpression,
chlorure dans le systeme nerveux central, I'augmentation de la conductance du chlorure pourrait
entrainant un déseéquilibre entre la théoriqguement favoriser les réponses anxiogenes.
neurotransmission excitatrice et inhibitrice et un

effet depressif net. Aucune preuve directe que |'elexacaftor augmente

l'expression de la protéine CFTR de type sauvage

FREINS=

souris sauvages /mutation CFTR administration aigue/chronique administration Intrapéritonéale


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41534408/

Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor chez les personnes atteintes de mucoviscidose porteuses de deux variants de
classe | du gene CFTR : données en vie réelle issues du programme d’acces compassionnel francais
Burgel et al, EClinicalMedicine, 2025 Aug




Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor chez les personnes atteintes de mucoviscidose porteuses de deux variants de
classe | du gene CFTR : données en vie réelle issues du programme d’acceés compassionnel francais
Burgel et al, EClinicalMedicine, 2025 Aug

METHODE

“variants exceptionnels de classe I”

« Etude observationnelle rétrospective

. . « Variants connus ou prévus pour entrainer
- Basée sur le programme compassionnel

défauts d'épissage, laissant potentiellement un transcrit résiduel

francgais (mai 2022 - mars 2025) et une protéine récupérable
 Variants situées dans le dernier exon ou intron de CFTR
Test thérapeutique de I'ETI de 4-6 semaines chez * Substitutions T—C en position +2 des sites d'épissage
canoniques

: S T
les patients non DF508 > 6 ans, sans indication de  Variants pour lesquels les données cliniques dans CFTR2 ou

greffe pulmonaire dans CFTR-France indiquent une fonction résiduelle
Comite d'evaluation, données cliniques, test de la potentielle

sueur, VEMS, imageries thoraciques si disponibles « variants connus ou susceptibles d'entrainer des délétions
d'exons conservant le cadre de lecture, a I'exception de ceux

e e . . codant pour une partie de la protéine ou se lient les
- Définition de “vrais variant classe I”, et modulateurs CFTR

“variants exceptionnels de classe I” - Variants entrainantdes duplications d'exons conservant le
cadre de lecture.




Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor chez les personnes atteintes de mucoviscidose porteuses de deux variants de
classe | du gene CFTR : données en vie réelle issues du programme d’acceés compassionnel francais

RESULTATS

Burgel et al, EClinicalMedicine, 2025 Aug

pwCF with no F508del variant proposed to the
French compassionate program

n=652

Two Class | variants
n=209

Non-responders
n=155 (95%)

Received ETI
n=163

Two variants characterized
as non-responsive to ETI
n=46 (did not receive ETI)

: Flow chart.

Responders
n=8 (5%)

P-ﬂ 12 P=0.055 P=0.0073 P=0.0078
— 150 150-
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"
0 Prior  On Prior  On 0= Prior Prior  On
to ETI ETI to ETI  ETI to ETI ETI to ETI ETI
Non-responders Responders Non-responders Responders

n=155 n=8 n=155 n=8

Fig. 2: Comparison of sweat chloride concentration (left panel) and percent predicted forced expiratory volume in 1 s (ppFEV,) (right
panel) prior to ETI initiation and with ETI treatment in 163 pwCF with two Class | variants.

Répondeurs: - Répondeurs: +11.5

18.6mmol/L points



Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor chez les personnes atteintes de mucoviscidose porteuses de deux variants de

classe | du gene CFTR : données en vie réelle issues du programme d’acceés compassionnel francais

Burgel et al, EClinicalMedicine, 2025 Aug

Patient CFTR variant CFTR variant Modulator  Pancreatic status Sweat chloride percent predicted Weight (kg) Cough and Decision to
#1 I[Prnl:lmhl;.r g2 at initiation concentration FEV; (%) sputum continue ETI , 0
responsive to ETI) (mmolfL}) . — ( )
Pricr to ETI With ETI Pror to ETI With ETI Prior to ETI  With ETI With ETI Re po n d e u rs. N 8 5 /o
1 EBz1x" W1282x Mone Ps g8 69 BG BE Lo Q0.5 Disappeared  Yes
2 EB31X W401X Mone Ps 76 b8 28 40 47 45 Decreased  Yes . o , -
3 875+1G > A 3620delT  None PS 83 51 49 51 73 75 Decreased  Yes 6 variants considérés comme
4 CFTRdupl-3 WEAGXY Mone mild P G2 41 128 131 419 423 Disappeared Yes pu < y
5 4374416 > A 3747delc  None P 171 137 64 90 54 54 Disappeared Yes repon deurs a I'ETI
6 4374+1G = A 4374+1G = A Mone Pi 28 FE 28 46 25 30 Decreased Yes
7 1716+2T > C 1078delT Mane [ a5 74 54 66 71 74 Disappeared  Yes
B 438 2delA 3121-1G = A MNone mild Pl 105 98 BG 103 BE o0 Disappeared  Yes

P5: pancreatic sufficient (fecal elastase =200 pg/g); mild PIl: mild pancreatic insufficiency (fecal elastase [50; 200]: PI: pancreatic insufficient (fecal elastase =15 pg/fg). "EMA-approved. "This decision was
made after prolongation of the initial ETI trial by 2 additional months. “Previously published. “Previously unpublished.

Table 2: Individual data of the 8 participants with two Class 1 variants considered to be responders to ETI

Variants probably responsive to ETI within the French compassionate programme

Nonsense E831X"

Frameshift 4382delA

Canonical splice site 875+1G > A 1716+2T > C 4374+1G > A

Exon deletion/duplication CFTRdup1-3

Variants probably non-responsive to ETI within the French compassionate programme
Canonical splice site 3850-1G > A 4005+1G > A 4375-2A > C
Exon deletion/duplication CFTRdele19
Variants with no data on ETI responsiveness in the French Compassionate Programme

Nonsense S4X E92X W356X
E33X Q207X ES14X

Frameshift 681delC 2108delA 4168delCTAAGCC
2075delA 3041delG 4375_4376insCTGT

Canonical splice site 185+2T > C 622+1G > T 1248+2T > C
296+2T > C 711+2T > C 1524+1delG
621+2T > C 875+1G > C 1811+2T > C
622-1G > A 875+2T > C 1898+2T > C
622-1G > C 1002-2A > G

Exon deletion/duplication CFTRdele2 CFTRdele8 CFTRdele12
CFTRdup2 CFTRdele9 CFTRdele14a
CFTRdele6b CFTRdele10 CFTRdup16,17a

Dele: deletion; Dup: duplication; Pr: CFTR promoter region. *EMA-approved.

4374+1G > T

K688X

E1418X

4384delG

4428insGA

2622+2T > C 2751+2T > C
327142T > € ¢3368-2dup
3499+2T > C

CFTRdup19
CFTRdele20
CFTRdele21

Y1424X
$1455X
4433insGA
4482del
3600+2insT
3600+2T > C
4005+1G > T
4005+2T > C

CFTRdup22

CFTRdup22,23
CFTRdup22-24

E1473X
Q1476X
4506insC ¢.4399_4477del

4374+2T > C
4375-2A > G
4375-1G > A
4375-1G>T

CFTRdele24

Table 4: Exceptional Class | variants, which may be expected to produce CFTR protein.
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Maladie rénale associée a la fibrose kystique : morbidité émergente et modificateur de la maladie
Hart M et al, Pediatr Nephrol. 2025 Dec

Contexte:
Avec I'amélioration de la survie dans la mucoviscidose, les complications extra-pulmonaires sont de plus en plus
reconnues. L'atteinte rénale, autrefois considérée comme rare, apparait desormais comme une source significative de
morbidite.

Objectifs :
Revoir I'épidémiologie, la physiopathologie, les facteurs de risque et les implications cliniques de I'atteinte réenale chez les
patients atteints de mucoviscidose, et évaluer son role potentiel en tant que modificateur de la maladie.

Méthode :
Cet article synthétise les données actuelles de la littérature, incluant des etudes observationnelles et des rapports cliniques
portant sur le declin de |la fonction rénale, la néphrotoxicité et les comorbidités associées.



Maladie rénale associée a la fibrose kystique : morbidité émergente et modificateur de la maladie
Hart M et al, Pediatr Nephrol. 2025 Dec

Résultats
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Maladie rénale associée a la fibrose kystique : morbidité émergente et modificateur de la maladie
Hart M et al, Pediatr Nephrol. 2025 Dec

Insuffisance rénale chronique

Prévalence x 2 par rapport a la pop générale
La prévalence annuelle de I'IRC modérée (stade 3) = 19 % chez les > 55 ans

Nouvelle comorbidité de la
Mucoviscidose

FDR:Age , diabete, infection chronique, durée d'aminoside IV + longue
Un age avance et des taux plus elevés d'acide urique, de triglycéerides et de cholestérol total et LDL,
transplantation pulmonaire étaient correlés a une diminution du DFG.

ROle des épisodes de déshydratation/ IRA avec progression vers I'IRC
Le dépistage precoce de I'IRC est essentiel pour réduire le risque de déces prémature , principalement

d'origine cardiaque
Mécanisme reste a éclaircir



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12549735/#CR30
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12549735/#CR35

Maladie rénale associée a la fibrose kystique : morbidité émergente et modificateur de la maladie
Hart M et al, Pediatr Nephrol. 2025 Dec

Résumé des complications rénales chez les personnes atteintes de mucoviscidose

Complications rénales

Mécanismes

Syndrome pseudo-barter (hyponatrémie, hypochlorémie, hypokaliémie, alcalose

métabolique)

[RA

amylose AA

néphropathie a IgA
Glomérulopathie diabétique
néphrite tubulo-interstitielle

IRC (< DFGe, albuminurie) (19 % des personnes atteintes de mucoviscidose > 55 ans)

+)
Hyperaldostéronisme secondaire dii a un exces de sodium (Na eta une perte hydrique par

la transpiration.

Altération de la fonction de la pendrine causée par un dysfonctionnement de CFTR dans I'ICB

chez les patients atteints de CD

Azotémie prérénale

Exposition a des médicaments néphrotoxiques (aminoglycosides, AINS)
Dépots amyloides AA glomérulaires

Infection des muqueuses, inflammation, maladie du foie, médicaments
CFRD

Médicaments

Diminution du nombre de néphrons



Maladie rénale associée a la fibrose kystique : morbidité émergente et modificateur de la maladie
Hart M et al, Pediatr Nephrol. 2025 Dec

Caracteristiques histologiques :

-Fibrose tubulo-interstitielle
-Atrophie tubulaire

-Glomeérulosclerose

Protéinurie de faible poids moléculaire (non glomérulaire)

maladie pulmonaire liée ala
mucoviscidose et exacerbations

pulmonaires

Inflammation et leésions tissulaires

induites par les neutrophiles

CFRD

Activation de la voie TGF-8

Perte de fonction rénale liée a I'age

facteurs de risque génétiques

La perte d'acidification endosomale
médiée par CFTR dans les cellules PT
entraine une absorption altérée des

protéines de faible poids moléculaire

Protéinurie de faible poids moléculaire (non glomeérulaire) La perte d'acidification endosomale

Carence en vitamine D /ostéopénie

Anémie ferriprive

Hypercalciurie /néphrolithiase /néphrocalcinose

médiée par CFTR dans les cellules PT
entraine une absorption altérée des

protéines de faible poids moléculaire

fibrose tubulo-interstitielle

Perte urinaire de protéine de liaison a
la vitamine D et perte urinaire de

vitamine D

Perte urinaire de vitamine

transferrine

Altération de la fonction de la
pendrine causée par un
dysfonctionnement de CFTR dans le

complexe ICB de la maladie de Crohn
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Modification du nombre de néphrons et diminution de la réserve rénale

Initialement considéré comme non impliqué dans la néphrogenese, CFTR semble en réalité intervenir dans la
regulation du nombre de néphrons. Des études montrent que son dysfonctionnement perturbe la
prolifération des progéniteurs néphroniques, notamment via une interaction avec certains microARN,
entrainant une diminution du nombre de néphrons.

Une altération de CFTR pourrait contribuer a une reduction de la réserve rénale et augmenter le risque d’IRC.

Effets des modulateurs sur la fonction rénale

Effets de I'ETI sur la fonction rénale chez 19 adultes atteints de mucoviscidose pendant sept mois.
Aucune modification significative du DFG ni de l'excrétion urinaire de proteines totales, d'alboumine et de (32-
microglobuline n'a été observée.

Le taux d'aldostérone serique et le rapport aldosterone/rénine ont diminué significativement, reflétant
probablement une réduction des pertes hydriques par la transpiration.



Amélioration cognitive inattendue chez les adolescents atteints de CF aprés un entrainement
respiratoire gamifié
Green P., et al. Unexpected cognitive enhancement in adolescent CF patients following gamified respiratory training. Pediatric Psychology &
Digital Health, 2025.

Les plus étonnants...

Les communautés microbiennes des poumons CF ressemblent a des structures de poussiére cosmique

lorsqu’elles sont visualisées par des algorithmes fractals

Smith J., et al. Microbial communities of the CF lung resemble cosmic dust structures when visualized by fractal algorithms. Frontiers in Microbial
Visualization, 2025.

Effet d'une brume hydratante aromatisée sur

Effet du lait de chamelle sur les paramétres spirométriques des enfants I'elimination des sécrétions dans la
atteints de fibrose kystique : premier essai clinique randomisé en double mucoviscidose : essai croisé
aveugle Brown L., et al. The effect of flavored airway hydration mist
Seyed Javad Sayedi on sputum clearance in CF: a crossover trial. Journal of

Pneumologie pédiatrique 2025 oct; Unconventional Respiratory Therapies, 2025.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sayedi+SJ&cauthor_id=41147218

