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LISTE DES ABREVIATIONS

Aa = Acide aminé

AMPc = Adénosine MonoPhosphate cyclique

CFTR = Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
CRCM = Centre de Ressources et Compétences de la Mucoviscidose
CVF = Capacité vitale forcée

CYP = Cytochrome

IPS = Inhalateurs de poudre seche

MMAD = Diameétre aérodynamique massique médian

PEP = Pressions expiratoires positives

pMDI = Aérosols doseurs de liquide pressurisé

SMR = Service médical rendu

TIR = Trypsine immunoréactive

TS =Test a la sueur

VAS = Voies aériennes supérieures

VEMS = Volume expiratoire maximal par seconde



INTRODUCTION

La mucoviscidose est une maladie de découverte récente, au moyen age la maladie
n’était pas encore connue mais elle était déja qualifiée de la maladie au baiser salé. Présente
des la naissance, elle touche un faible pourcentage de la population mondiale, on estime a
environ 70000 personnes atteintes de cette maladie dans le monde. Sa répartition autour du
globe est variable et toucherait davantage la population caucasienne, ce qui explique qu’on
la retrouve majoritairement en Europe et en Amérique du nord car c’est ici qu’on retrouve

principalement cette population caucasienne.

Les conséquences sur la santé de la personne atteinte de la maladie sont
importantes, touchant divers organes et ayant une gravité plus ou moins grande selon
I'organe évoqué. C'est pourquoi la qualité de vie de ces patients s’en retrouve grandement
impactée et leur impose des traitements lourds et contraignants, pour lutter contre les
évolutions de la maladie qui aboutissent malheureusement a un décés a un age prématuré

comparé a la population générale.

C’est pourquoi dans une premiére partie nous allons décrire la physiopathologie de la
maladie, aprés avoir évoqué quelques généralités sur la mucoviscidose et détailler
également les critéres de diagnostic de celle-ci. Dans un second temps, nous évoquerons
une partie des traitements de la mucoviscidose, aussi bien médicamenteuse que médicale
avec tous les professionnels de santé encadrant le patient touché par cette maladie. Et enfin,
nous parlerons des nouveaux traitements déja mis sur le marché en France, ou bien a
I’étude, qui permettent une nouvelle approche concernant la prise en charge de cette
maladie incurable. Nous verrons que ces nouveaux traitements ne permettent toujours pas
de guérir les patients, mais leur permet d’espérer une augmentation de leur espérance de

vie ainsi que de leur qualité de vie.



PARTIE | : PHYSIOPATHOLOGIE

l. Généralités sur la mucoviscidose

A. Définition

La mucoviscidose, également appelée fibrose kystique, est une maladie génétique
héréditaire a transmission autosomique récessive rare bien que ce soit la plus courante des
maladies génétiques héréditaires en France. Elle entraine principalement une atteinte des
fonctions respiratoires et digestives via la sécrétion de mucus par les cellules de revétement
des organes creux comme le tube digestif, les bronches ou bien encore les canaux du

pancréas (1).

Ce n’est qu’en 1989 qu’a été découverte la mutation de la protéine CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) responsable de la fluidité du mucus et qui
est responsable de la maladie. Cette anomalie sur la protéine CFTR va provoquer une
augmentation de la viscosité du mucus entrainant I'obstruction des différents canaux. Cette
obstruction va provoquer un encombrement et ainsi favoriser le risque d’infection

respiratoire mais également des troubles digestifs (1).

Certains individus atteints de la mucoviscidose présentent peu ou pas de signes ou de
symptémes, tandis que d'autres présentent des symptdmes graves ou des complications
potentiellement mortelles. Les symptomes de la mucoviscidose dépendent des organes
atteints ainsi que de la gravité de la maladie. Les complications les plus graves et les plus
courantes de la mucoviscidose sont les problemes pulmonaires qui peuvent entrainer de
graves infections pulmonaires. Nous retrouvons souvent chez les personnes atteintes des
difficultés de maintenir une bonne nutrition, car elles ont du mal a absorber les nutriments

des aliments, ce qui pourra engendrer des retards de croissance chez ces personnes-la (2).
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B. Epidémiologie
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Figure 1 : Evolution du nombre de patients depuis 1992 (3)

Comme nous pouvons le voir sur la figure 1, nous notons une augmentation du
nombre de personnes vivant avec la mucoviscidose, aux alentours de 7000 personnes en
2017. Mais ce qui est le plus flagrant c’est I'augmentation de la proportion du nombre
d’adultes, ils ne représentaient que 17,8% des malades en 1992 alors qu’ils représentent

désormais 55,9% des malades vivant avec la mucoviscidose (3).

La mucoviscidose touche autant les hommes que les femmes, il n’existe pas de
prédominance majeure. L’age moyen et I'dge médian des personnes atteintes de cette
maladie ne cessent d’augmenter depuis 1992, 'age moyen étant passé de 17,3 ans a 22,3
ans entre 1992 et 2017. L'espérance de vie augmente et I'dge maximum d’une personne

vivant avec cette maladie est de 85,1 ans en 2017 contre 75,8 ans en 1992 (3).
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Figure 2 : Répartition géographique de la mucoviscidose en France (3)

Nos retrouvons la mucoviscidose sur tout le territoire Francais, avec une prédominance dans

certaines régions comme dans |'ouest avec la Bretagne (figure2)(3).

Une analyse sur la survie a été réalisée avec plusieurs cohortes de patients
différenciées par leurs années de naissance, selon la méthode de Kaplan-Meier et il en
résulte que jusqu'a I'dge de 8ans il n’y a pas de différence significative entre les différentes
cohortes. Mais aprés cet age de 8ans, il apparait une différence de survie entre les deux
cohortes les plus anciennes (1992-1996 et 1997-2001) et les cohortes plus récentes qui est
significative, concluant donc a une augmentation de I'espérance de vie des personnes nées

dans les années 2000 comparée a la décennie précédente (3).

Actuellement en France nous estimons a environ 1 nouveau-né sur 2500 qui nait

atteint de la maladie (4).
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C. Génétique

Etant une maladie autosomique récessive, il implique donc que chacun des parents
soit porteur d’une mutation sur un gene. Ainsi chacun d’eux transmet un allele muté du

géne codant pour la protéine CFTR.

C'est en 1989, grace aux progres sur I'étude de I’ADN qu’a été découvert le gene
impliqué dans la mucoviscidose. Il s’agit d’'un géne porté par le bras long du chromosome 7

en7q3.1(5).

Le gene CFTR est composé de 27 exons et s’étend sur 250kb, ce géne est alors
transcrit en un ARN messager d’une taille de 6,5kb et qui code pour une protéine de 1480

acide aminés qui est un canal chlorure (figure3)(6,7).

CFTR Gene
L RIETE EE U E Rl f Slam fies no w
5 ———— 3
25 Kilobases
. Exon
CFTR Protein toa
(Primary Structure)
Y T A T —
AL AL AL UL L L AL AL e .
N e
Glycosylation Cel
Membrane
CFTR
Positioning 4
In Ceil
Membrane
Cytoplasm
— TRrmerbate gy et s NN R-Oomain

Segments Binging Fokis

Figure 3 : Structure du géne et de la protéine CFTR (7)

Environ 2000 mutations du géene CFTR ont déja été identifiées et selon le type de
mutation, I'expression de la maladie est plus ou moins sévére. Mais parmi les mutations
possibles la plus fréquente est delta F508, nous la retrouvons chez 70% des patients sous
forme homozygote et chez 50% des patients sous forme hétérozygote. La mutation delta
F508 correspond a la perte de trois paires de bases qui codent pour la phénylalanine en

position 508 de la protéine CFTR (6).
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D. Canal CFTR

1. Structure du canal CFTR

Du fait de sa structure moléculaire, le canal CFTR appartient a la superfamille des
protéines ABC. Dans cette famille, les protéines s’organisent en 4 domaines. Parmi les 4
domaines nous retrouvons 2 domaines hydrophobes, dits transmembranaires ou trans-
membrane domain (TMD), ils ont un réle dans la fixation de la protéine a la membrane
plasmatique. Alors que les deux autres domaines, intracellulaires, sont eux situés au niveau
de la face cytoplasmique de la membrane. lls vont avoir un role de moteur et de régulation
au niveau de l'activité de transport, ils sont appelés NBD1 et NBD2 ce qui signifie nucleotide
binding domain. Les domaines NBD1 et 2 vont étre des lieux de fixation et d’hydrolyse de
I’ATP, qui permettra de fournir I’énergie nécessaire au transport de soluté. Nous retrouvons
également un domaine intracellulaire régulateur dénommé R entre le NBD1 et le TMD2. Ce

domaine R est un site de phosphorylation des protéines kinases PKA (figure4)(8,9).

B T™MD! TMD2

Domaine R

Figure 4 : Structure de la protéine CFTR (8)

2. Ouverture/fermeture du canal CFTR

Lors d’augmentation d’AMP cyclique au niveau intracellulaire, le domaine de
régulation R se fait phosphoryler par les protéines kinases PKA. Va ensuite survenir la liaison
de molécules d’ATP au niveau des domaines NBD1 et NBD2 ce qui va former une poche via la

création d’un dimere enfermant les molécules d’ATP. Il va alors y avoir un signal transmis a
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la région transmembranaire qui va entrainer I'ouverture du canal CFTR. La fermeture du

canal survient lors de I’hydrolyse de I’ATP qui va rompre la liaison NBD1 et NBD2 (8,10).

Pour fonctionner, le canal CFTR nécessite donc de I'énergie sous forme d’ATP, il est

donc qualifié de transporteur actif.

3. Fonction du canal CFTR

Le canal CFTR est retrouvé au pdle apical des cellules épithéliales glandulaires de
plusieurs organes. En effet les canaux CFTR sont aussi bien retrouvés au niveau des canaux
pancréatiques que biliaires, mais aussi au niveau trachéobronchique, rénal mais aussi dans

I"appareil génital et les glandes sudoripares.

Le canal CFTR est un canal pour les anions chlorures et bicarbonates qui une fois
ouvert permet de les faire circuler du milieu intracellulaire vers le milieu extracellulaire (11).
Le canal inhibe également le canalsodique épithélial ENaC et régule

d'autres canaux chlorures.

Ce canal est donc assez complexe et en fonction de sa localisation, il va avoir des

interactions avec divers autres échangeurs d’ions.

E. Les différentes mutations de la protéine CFTR

Au fil des découvertes, plus de 2000 mutations différentes du gene CFTR ont été
mises en évidence. Et avec ces découvertes il s’est avéré que les mutations avaient des

implications différentes sur la maladie.

Comme dit précédemment, la plus courante est la mutation delta F508 dans environ
70% des cas. Elle a pour effet d’aboutir a la production d’une protéine CFTR mal repliée, qui
va alors étre reconnue comme n’étant pas normale et va donc étre dégradée dans le

protéasome. Il a été défini que cette mutation appartient a la classe Il.

Une classification des mutations du gene CFTR a été réalisée en se basant sur une
analyse génétique. Il en résulte 5 classes de mutations différentes (figure 5). Cette
classification se base sur le type d’anomalie du gene, de I'impact de la mutation sur la

structure et I'activité du CFTR et du phénotype qui en résultent (12).
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Figure 5 : Classification des mutations (8)

- Mutations de classe |: Elles ont pour impact d’entrainer un arrét de la synthese
d’ARNm CFTR avec une absence totale de I'activité de canaux CFTR situés sur les
cellules épithéliales. L'impact de ces mutations sur le phénotype est sévére.

- Mutations de classe Il : Nous retrouvons donc ici la plus courante des mutations (la
delta F508). Cette classe regroupe les mutations qui aboutissent a la production de
protéine mal repliée. Les conséquences phénotypiques seront ici aussi sévéres.

- Mutations de classe Il : Cette fois-ci la protéine est bien membranaire, mais il y a un
défaut de circulation des ions chlorures qui ne peuvent pas circuler. Il y a donc un
probleme de régulation du canal qui entraine une activation anormale. Les
conséquences sur le phénotype seront ici aussi encore séveres.

- Mutations de classe IV: Ici seule I'activité du canal ionique est réduite, les
conséquences sur le phénotype sont donc moindres.

- Mutations de classe V : Elles entrainent une diminution du nombre de protéine CFTR
ce qui s’accompagne donc d’une diminution du transport ionique et avec un

phénotype ici aussi de type modéré comme pour la classe 1V (8).

La connaissance de ces mutations va permettre de développer des traitements plus

spécifiques ayant pour but d’apporter des solutions de traitements a la mucoviscidose.
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Les différents organes impactés par la mucoviscidose

A. Impact sur le pancréas

1. Description anatomique

Le pancréas est un organe situé au niveau de la cavité abdominale (figure 6). Il est

enclavé entre la rate et le duodénum, partie avec laquelle il se forme des adhérences. Il va

étre possible de diviser le pancréas en différentes parties qui vont étre la téte, I'isthme, le

corps et la queue qui est du c6té du foie. Chez I'adulte son poids peut varier de 60 a 125gr

pour une longueur variant de 12 a 15 cm. Son aspect est de couleur jaunatre (13).

Art hépatique commune
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p

Veine porte
Art hépatique propre

Cholédoque /

Art gasiro-duodénale; £

r i
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duodenopancreatlmes ’
\___ _/

\/

Figure 6 : Schéma du pancréas (13)

La téte du pancréas est bordée par le duodénum. C’est a ce niveau-la du pancréas
gue passe le canal cholédoque qui a pour but de transporter la bile produite par le
foie jusque dans le duodénum afin de pouvoir digérer les graisses.

L'isthme est la partie médiane du pancréas et se situe en avant de l'artere
mésentérique supérieure. Il va s’agir de la partie la plus fine du pancréas.

Le corps est situé anatomiquement en avant du rein gauche. Cette partie a une
orientation oblique vers la gauche et le haut.

La queue du pancréas est elle au niveau de la rate.
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Le pancréas est traversé de tout son long par ce qui est appelé le canal de Wirsung, qui
permet de recueillir les sucs digestifs produits par le pancréas. Il s"abouche au niveau du
duodénum dans I'orifice de papille. Mais avant de se déverser dans le duodénum, le canal de

Wirsung se réunit avec la voie biliaire au niveau de I'ampoule de Vater (13,14).

2. Son réle en temps normal

C’est un organe ayant une double fonction, il sert a la fois pour la sécrétion des sucs
digestifs qui permettent la digestion et son autre fonction est de sécréter l'insuline et le

glucagon pour permettre de réguler la glycémie.

Une de ses fonctions est donc exocrine (synthése et sécrétion du suc pancréatique), il
s’agit de la partie la plus volumineuse et c’est une glande tubuloacineuse. L’autre fonction
est endocrine, représentée par les ilots de Langerhans que nous retrouvons éparpillés dans

le parenchyme et sont en nombre plus important au niveau de la queue du pancréas.

La fonction exocrine du pancréas consiste en la production des sucs pancréatiques. Il
s’agit d’'une sécrétion alcaline riche en ions bicarbonates et en enzymes ayant pour but de
permettre la digestion des aliments. Nous y retrouvons ainsi, entre autres, I'amylase qui va
permettre de digérer les glucides. Il y a également la trypsine qui permet la digestion des
protéines et la lipase qui elle digére les graisses. La commande de ces sécrétions est a la fois

nerveuse et humorale (15).

L'autre fonction du pancréas est la fonction endocrine. Le pancréas est en effet une
glande endocrine permettant la synthése d’hormones comme linsuline, qui en est le
représentant principal, par les cellules B des ilots de Langerhans. L’insuline régule le taux de
sucre circulant dans le sang appelé la glycémie. Il y a également une production de glucagon
par les cellules a des ilots de Langerhans et son action est hypoglycémiante. Pour les citer :

la somatostatine, gastrine et sérotonine y sont aussi sécrétées (15).
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3. Les effets de la mucoviscidose sur le pancréas

Les anomalies engendrées par la mucoviscidose sur le canal CFTR vont entrainer une
obstruction des canaux pancréatiques qui permettent |'écoulement correct du suc
pancréatique. Cette obstruction est due au mucus qui se forme dans les canaux. Du fait du
défaut de fonctionnement du canal CFTR, il ne va pas y avoir de sortie des ions chlorures qui
s’accompagne en temps normal d’une sortie passive d’eau qui permet notamment de
fluidifier les sécrétions (figure 7). Cette obstruction va pouvoir entrainer différents

probléemes.

A. Acinar Cell B. Pancreatic Duct Cell

CFTR

Juice

| Na'Hco,
K Na‘ K*2CI

Figure 7 : Schéma de cellules pancréatiques (10)

Parmi eux il va y avoir une insuffisance de sécrétion des enzymes pancréatiques, ce
qui va provoquer un défaut de la digestion des aliments et en particulier des graisses. C’est
pourquoi la teneur en graisse des selles des patients atteints de la mucoviscidose est plus
élevée que dans la population générale (stéatorrhée). Il est estimé que 65% des nourrissons

présentent une insuffisance pancréatique exocrine a la naissance. Cette insuffisance
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exocrine sera a l'origine d’'un défaut de malabsorption et de carence en vitamines et

oligoéléments (16).

Une atteinte de la fonction pancréatique endocrine peut également survenir. Le
défaut de fonctionnement du canal CFTR provoque une baisse de la sécrétion d’ions
bicarbonates HCO3- dans le suc pancréatique, qui devient alors acide et augmente ainsi la
viscosité du mucus et diminue la solubilité des enzymes digestives sécrétées. Ces deux
facteurs peuvent conduire a la formation d’un bouchon de mucine ainsi qu’a une activation
prématurée des enzymes digestives, conduisant a I'autodigestion de la glande et ainsi a la
perte de toutes ses fonctions. Cette atteinte pourra alors entrainer la survenue d’un diabéte.
D’autant plus que ces patients-la ont régulierement des cures de corticoides favorisant une
insulino-résistance et une diminution de la sécrétion d’insuline. De plus, la fibrose kystique
pancréatique entraine la destruction des flots de Langerhans qui permettent la synthése des
hormones régulant la glycémie. Le patient atteint de la mucoviscidose est ainsi suivi dés I’age
de 10 ans et ce tous les ans pour surveiller son apparition qui apparait souvent chez les
jeunes. Il est estimé que le diabéte concerne un tiers des patients aprés 20 ans et la moitié

apres 30 ans (figure 7)(16).
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B. Au niveau hépatobiliaire

1. Description anatomique

Le foie est un organe lisse, de couleur rouge-brunatre et composé d’un parenchyme
friable qui est entouré de la capsule de Glisson. Chez I'adulte vivant, étant rempli de sang,
son poids oscille entre 2,3 et 2,5 Kg. La face supérieure du foie est moulée sur le
diaphragme, avec une partie large a droite qui s’effile vers la gauche. En vue ventrale, au
point d’union des deux tiers droits et du tiers gauche il y a I'insertion du ligament suspenseur
qui permet de relier le foie au diaphragme qui se prolonge ensuite par le ligament rond. Ce
ligament rond va séparer le foie en deux lobes principaux: droit et gauche. Le principal
moyen de fixation du foie est la veine cave inférieure via les veines sus-hépatiques. Il s’agit la

d’une description morphologique (figure 8).

Figure 8 : Schéma du foie (17)
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Il est également possible d’aborder la description du foie d'un point de vue

fonctionnel, dont la derniere description est celle de Couinaud et date de 1957.

Le sang arrive au niveau du foie via la veine porte, qui apporte le sang veineux du
tube digestif, de la rate et du pancréas. La vascularisation artérielle du foie est plus complexe

car davantage soumise a des variations.

Concernant les voies biliaires, les voies biliaires extra hépatiques permettent
I'acheminement de la bile du hile du foie au duodénum (figure 9). Elles sont composées de la
voie biliaire principale regroupant ainsi le conduit hépatique commun provenant d’une
réunification des conduits hépatiques droit et gauche se rejoignant au confluent biliaire
supérieur qui se poursuit par le confluent biliaire commun. Le canal cystique rejoint le
confluent biliaire commun pour former le confluent biliaire inférieur qui se prolonge par le

conduit cholédoque et avec une zone terminale abouchant au duodénum.

La voie biliaire accessoire est composée elle de la vésicule biliaire et du canal

cystique. La vésicule biliaire étant un lieu de stockage de la bile entre les repas (18).

R N OO b

Figure 9 : Schéma des voies biliaires (18)
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2. Role physiologique

Le foie a un role trés important sur le métabolisme des nutriments. Les sucres
(glucose majoritairement) absorbés par I'intestin gréle vont étre acheminés vers le foie, qui
pourra alors le stocker et le libérer selon le besoin de I'organisme. Il a aussi un role sur le
métabolisme des protéines, dont il regoit les acides aminés par la veine porte. Ainsi il pourra
produire des protéines telles que I'albumine possédant un réle essentiel dans le transport
des médicaments, mais aussi les globines et les facteurs de la coagulation. Au niveau

lipidigue, c’est au niveau du foie que sont synthétisées les lipoprotéines plasmatiques.

Le foie possede une action de détoxification. Il va dégrader certains produits toxiques
en non toxiques via des réactions de biotransformations. Ainsi les produits liposolubles
seront déversés dans la bile puis dans l'intestin et éliminés dans les selles alors que les
produits hydrosolubles vont eux étre déversés dans le sang et éliminés dans les urines apres
avoir atteint les reins. La bile qui est stockée dans la vésicule biliaire, contient de la

bilirubine, des acides biliaires, du cholestérol et d’autres produits (19).

3. Atteinte hépatobiliaire et mucoviscidose

Dans la mucoviscidose, les canaux CFTR présents au niveau de la membrane apicale
des cellules épithéliales des voies biliaires, les cholangiocytes, seraient déficients et
entraineraient la sécrétion d’une bile plus épaisse qu’en cas de fonctionnement normal. En
temps normal, les cholangiocytes alcalinisent la bile par des mécanismes d’absorption et de
sécrétion régulés par les hormones. Le flux biliaire, riche en bicarbonates en temps normal,
est régulé par des hormones qui agissent sur des récepteurs. Parmi ces récepteurs nous
retrouvons le récepteur a la sécrétine. Ainsi la sécrétine induit un trafic de vésicules avec le
canal CFTR, I'’échangeur d’anions AE2 et le canal d’eau AQP1. Cette cascade permet alors
une hydrocholérése (correspond a une hydratation de la bile) riche en bicarbonates

(Figure10)(20).
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Figure 10 : Régulation de la bile dans les cholangiocytes (20)

Cette bile plus épaisse chez le patient atteint de la mucoviscidose provoque alors une

obstruction dans I'arbre biliaire. Il va alors y avoir un défaut dans la libération des diverses

substances normalement sécrétées au niveau hépatobiliaire. A terme cette anomalie

d’excrétion de la bile évoluera vers une cirrhose biliaire.

IIl'y a fréguemment un retard de diagnostic a cause d’'une absence de symptémes

initiaux. Chez 2 a 5% des malades la cirrhose est cliniquement évidente avec un gros foie dur

et une hypertension portale. Tandis que chez 20 a 25% des malades plus agés nous avons

une atteinte hépatique moins sévére. Les atteintes hépatiques de la mucoviscidose sont

caractérisées par une cirrhose biliaire focale, débutant dées la naissance et évoluant vers une

cirrhose multilobulaire. Nous retrouvons également une stéatose chez 33 a 50% des

malades. Les atteintes biliaires sont notamment représentées par un ictere cholestatique

néonatal associé dans 50% des cas a un iléus méconial (21).
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C. Conséquences intestinales

1. Description anatomique

L'intestin gréle est un tube de diameétre variable, 4 cm au niveau proximal contre 1
cm au niveau distal, pour une longueur de 5 a 7 metres. Il est possible de le décomposer en

trois parties : le duodénum, le jéjunum et I'iléon.

D’un point de vue histologique, la paroi intestinale est formée de quatre tuniques qui
sont la tunique séreuse, la musculaire, la sous-muqueuse et la muqueuse. La muqueuse peut
ensuite étre divisée en trois couches: la muscularis mucosae, la lamina propria et
I’épithélium. C’'est cette derniére qui est en contact avec la lumiére intestinale. La tunique

mugqueuse est richement vascularisée formant des plis qui augmentent la surface.

2. Role physiologique

Les grandes fonctions de l'intestin gréle sont la digestion chimique et mécanique des
macronutriments et leur absorption. En temps normal, l'intestin gréle a pour but de
mélanger le bol alimentaire avec les enzymes pancréatiques pour améliorer la digestion et
I’absorption des nutriments par la muqueuse intestinale. Le mélange ainsi formé progresse
dans l'intestin grace aux contractions musculaires, sachant qu’il existe des contractions
péristaltiques qui permettent de faire progresser le bol alimentaire, et des contractions de

segmentations servant a mélanger le bol alimentaire.

La digestion se déroulant grace a I'hydrolyse des lipides, protéines et glucides en plus
petites entités afin de permettre leur absorption au travers de la muqueuse intestinale. Il y
aura également I'absorption de vitamines et de micronutriments. Tout cela se déroule au
niveau de lintestin gréle, car les enzymes pancréatiques débouchent a ce niveau-la.
L'absorption des différents éléments se fait préférentiellement a certains niveaux de

I'intestin gréle, comme les acides aminés principalement absorbés au niveau du jéjunum.
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3. Effets de l1a mucoviscidose

Diverses complications de la mucoviscidose au niveau intestinal sont retrouvées. Il y a
par exemple le SOID, le syndrome d’obstruction intestinale distale, il s’agit d’une
accumulation de matieres fécales au niveau de l'iléon terminal et du caecum. L'un des
principaux facteurs d’apparition du SOID est la stéatorrhée mal contrélée. En général ce
SOID est retrouvé chez les patients atteints de la mucoviscidose associé a une insuffisance
pancréatique exocrine. Grace a l'usage d’extraits pancréatiques gastroprotégés, la
prévalence du SOID est d’environ 20% chez les adolescents et adultes. Au niveau clinique, le
SOID se traduit par des douleurs abdominales de type spasmes au niveau de la fosse iliaque
droite, une distension abdominale, anorexie et parfois peut aboutir a un syndrome occlusif

(22).

Chez le patient atteint de la mucoviscidose l'intestin gréle ne pourra pas remplir sa
pleine fonction dans la digestion et I'absorption des aliments, cela étant di au défaut de
fonctionnement en amont dans I'organisme comme au niveau pancréatique et biliaire. Par

conséquent ce sont des individus se retrouvant avec des carences vitaminiques.
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D. Au niveau de I'appareil respiratoire
1. Description anatomique

a) Les voies aériennes supérieures

L’appareil respiratoire débute principalement au niveau des fosses nasales, la cavité
buccale permet la mise en relation de I'appareil respiratoire avec l'air extérieur en cas

d’obstruction des narines (23).

Le systeme respiratoire débute par les voies aériennes supérieures (vas) qui sont
composées de la cavité buccale, des fosses nasales mais également du pharynx et du larynx.

Le pharynx étant un carrefour entre les voies digestives et respiratoires.

machoire supérieure
{maxillaire) et palais dur

créte alvéolaire + langue

plancher de la bouche = oropharynx

machoire inférieure
(mandibule)

« cordes vocales

larynx

trachée «

Figure 11 : Schéma des vas (24)

Les fosses mettent en communication I'extérieur via les narines avec le rhino-
pharynx. Chaque fosse nasale étant composée de cornets au nombre de trois et sous les
cornets nous retrouvons les méats permettant de faire communiquer les fosses nasales avec

les sinus (25).

Nous retrouvons ensuite le pharynx d’une longueur d’environ 15 cm. Du fait de sa

relative rigidité, il permet de maintenir I'ouverture des voies aériennes supérieures. Il se
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développe de la base du crane au bord inférieur du cartilage cricoide. Il est divisé de haut en
bas en trois étages dont le nom est donné par leur rapport antérieur : étage supérieur ou

nasopharynx, étage moyen ou oropharynx, étage inférieur ou hypopharynx (figure 11)(26).

Les parois dupharynx sont composées d'une structure musculoaponévrotique
recouverte d'une muqueuse. Cette muqueuse comporte un épithélium de type respiratoire,
qui est cylindrique pseudostratifié avec des cils vibratiles dans sa partie nasopharyngée alors
qu'il se rapproche de celui de la muqueuse orale et oesophagienne, malpighien non
kératinisé dans sa partie oro- et hypopharyngée. Pour ce qui est des muscles qui composent
le pharynx, il y a les muscles constricteurs qui sont orientés presque a |’horizontal et les

muscles élévateurs ont une orientation verticale (26).

Vient ensuite le larynx, « C'est un organe mobile, qui s'éléve lors de la déglutition et
I'émission de sons aigus et qui s'abaisse lors de I'émission de sons graves ». Nous pouvons
comparer le larynx a un tube, qui est plus large a sa partie supérieure et tapissé par une
muqueuse qui est en continuité avec la muqueuse pharyngée et trachéale. Cette muqueuse
est doublée sur toute sa longueur par une membrane fibroélastique trés mince et qui

s'épaissit a certains niveaux (27).

b) Les voies aériennes inférieures

Les voies aériennes inférieures regroupent la trachée, les bronches et les poumons.
La muqueuse retrouvée a l'intérieur de la trachée a la méme caractéristique que celle du

larynx (28,29).

Pour ce qui est de sa composition, ['épithélium trachéal respiratoire est
pseudostratifié cilié, contenant de nombreuses cellules caliciformes, possédant de courtes
villosités apicales. Grace a son revétement muqueux cilié, la trachée permet I'évacuation des
sécrétions vers le larynx, spontanément ou au cours du réflexe de toux, c'est ce qui va définir
sa fonction de drainage. Grace a la présence d'amas lymphoides pariétaux, elle participe a la

défense spécifique des voies respiratoires, ce qui constitue sa fonction immunitaire (28).

Enfin, le poumon est I'organe de la respiration. lls ont la forme de demi-cones a base
diaphragmatique et les deux poumons se trouvent séparés I'un de I'autre par un médiastin.
En terme de taille, qui sera plus ou moins variable d’un individu a un autre, en fonction de

I’age, du sexe et de leur capacité respiratoire, le poumon droit est un peu plus imposant que
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le gauche avec un poids autour de 650 g contre 550 g a gauche. Tout comme les bronches,
les poumons se divisent en 10 lobes limités par des scissures, puis en segments, en sous

segments pour aller jusqu’aux lobules pulmonaires (30).

Chaque bronche se trouve accompagnée par une branche de l'artére pulmonaire
véhiculant le sang veineux aux alvéoles du lobule. Une fois oxygéné, le sang se dirige vers les
veinules, puis des veines et plusieurs veines formeront les veines pulmonaires. Du fait de
I’hyper vascularisation des poumons, nous pourrons observer une hémoptysie chez les
patients atteints de la mucoviscidose a cause des quintes de toux réguliéres et importantes

(30).

2. Role physiologique

Les voies aériennes supérieures vont avoir pour réle de conditionner I'air avant que
celui-ci n"atteigne les poumons. Ainsi une fois I'air inspiré, les vas vont avoir une action aux

niveaux :

- Humidification
- Filtration
- Température

- Transport

En plus de ces actions, au niveau des VAS nous retrouvons l'olfaction et la phonation.

Le pharynx lui va intervenir dans la respiration et la déglutition. Il participera
également a l'audition via l'ouverture nasopharyngée des trompes auditives permettant
ainsi de conserver |'équipression entre I'oreille moyenne et le milieu extérieur. Enfin il aura
une action sur la phonation en agissant comme caisse de résonnance sur les sons que

produit le larynx (26).

L'ensemble bronches et poumons va avoir comme fonction d’assurer la respiration et

I’'hémostase. Le poumon permettra également de détoxifier I'air inspiré.
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3. Impact de la mucoviscidose

Les signes classiques de la mucoviscidose ne sont pas spécifiques et se traduisent par
une toux chronique qui peut étre séche ou grasse avec un encombrement bronchique
pouvant conduire a des expectorations purulentes. Nous retrouverons également des

bronchites récidivantes ou bien des bronchiolites chez les nourrissons.

La radiologie peut venir en supplément de la clinique afin d’orienter vers des
possibilités comme des bronchectasies et des encombrements des bronches par le mucus.
Sur le plan fonctionnel seront réalisées des épreuves fonctionnelles respiratoires afin de

mesurer le VEMS, CVF et le volume résiduel.

Lors d’exacerbations de la maladie, les signes cliniques vont devenir de plus en plus
importants. La toux va s’intensifier avec des expectorations plus nombreuses et purulentes
traduisant une infection. Un autre symptéme pouvant nécessiter un apport en oxygene est
la dyspnée. Cette aggravation se définit comme une bronchopathie chronique obstructive. A
chaque exacerbation nous notons une aggravation du tissu pulmonaire avec une
augmentation du phénomeéne inflammatoire. Les exacerbations vont pouvoir conduire a un
état d’insuffisance respiratoire dont les marqueurs vont étre des céphalées, aggravation de
I’état nutritionnel, la dégradation de la qualité du sommeil ainsi que la diminution des

capacités intellectuelles (31,32).

Si aux examens radiologiques et fonctionnels nous observons une augmentation des
résistances et une chute des constantes des différents paramétres, nous nous orienterons
alors en faveur d’une surinfection bronchique, méme en I'absence des signes cliniques.

Nous ajouterons a cela une saturation de I’'hémoglobine en oxygéne dans le sang artériel.

Cet ensemble s’explique par le défaut voire I'absence des canaux CFTR au niveau des
cellules épithéliales ciliées des voies pulmonaires. En temps normal les cellules épithéliales
de surface des voies respiratoires expriment les canaux CFTR et ENaC, qui sont ainsi capables
d’absorber du sodium et de sécréter des ions chlorures (figure 12). Ces canaux participent a
la régulation du liquide de surface des voies aériennes, en augmentant I’hydratation du

mucus de surface.
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Dans [I'épithélium respiratoire, au cours de la mucoviscidose, la
protéine CFTR entraine un défaut de sécrétion des ions chlorures et une hyperabsorption de
Na+ et d'eau par I'épithélium, car en temps normal le canal CFTR entraine une inhibition
du canal ENaC. Ceci entraine la production d'un mucus déshydraté, épais, difficile a
expectorer et une altération de la clairance mucociliaire. Cette clairance mucociliaire
anormale favorise ainsi le développement microbien et une réaction inflammatoire
importante qui sont la cause d'infections récidivantes et de remaniements des structures

bronchiques conduisant a la constitution de dilatations des bronches (10).

CFTR |
HCO, > || ASL hydration 2
ASLpH A

ANO1/
SLC26A90

K channel

Figure 12 : Régulation du liquide de surface en temps normal (10)

Ainsi chez l'individu touché par la mucoviscidose, nous pourrons constater des
infections bronchiques, la maladie évoluant avec I’'age, cela aboutit dans certains a des

hémoptysies, pneumothorax et une insuffisance respiratoire.
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E. Au niveau génital
1. Chez I’'homme

a) Description anatomique

Vessie
Pubis

Rectum

Vésicule séminale
Canal éjaculateur
Prostate

Glande de Cowper

Ampoule

Anus

- - Canal déférent
Gland — I8 , ) —-—‘ Epididyme
Testicule

Méat urétral

Scrotum

Figure 13 : Appareil génital masculin (33)

L'appareil génital masculin va permettre la reproduction (figure 13). Il se compose de
deux testicules, localisés dans le scrotum, qui assure la production de spermatozoides via les
tubes séminiferes et ainsi que la sécrétion d’hormones comme la testostérone par le tissu

interstitiel.

L'épididyme qui est retrouvé en partie supérieure des testicules, assure le transport

et la maturation des spermatozoides.

Le canal déférent émerge de I'épididyme et se termine par une portion plus épaisse
qui est I'ampoule, ol sont stockés les spermatozoides. Il posséde un épithélium prismatique

pseudostratifié avec des cellules possédant des stéréocils.

Nous allons retrouver deux glandes annexes. La premiére, qui correspond aux
vésicules séminales, permet la production du plasma séminal qui représente la majeure
partie du volume de I'éjaculat. Il y a également la prostate, qui sécrete le liquide prostatique
qui entre dans la composition du sperme. Ce liquide va favoriser la pénétration des
spermatozoides a travers le col utérin.
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b) Impacts de la mucoviscidose

Il est estimé que 95% des hommes atteints de la mucoviscidose souffrent de stérilité,
due a une absence bilatérale des canaux déférents (ABCD) provoquant une azoospermie
excrétoire, c'est-a-dire une absence de spermatozoides dans I'éjaculat. D’aprés plusieurs
études, la protéine CFTR a été identifiée au niveau du pole apical des cellules épithéliales des
cones efférents, de I'épididyme, des canaux déférents et des vésicules séminales. La
protéine CFTR posséde donc un réle dans la production quantitative et qualitative du sperme
éjaculé. Il a également été démontré que la protéine CFTR était exprimée par les cellules de
Sertoli et qu’elle participait a I'équilibre homéostasique du fluide testiculaire, fluide ayant un
role dans la maturation et la survie des spermatozoides. Les défauts présents aux niveaux
des canaux CFTR peuvent alors entrainer une anomalie d’interaction avec les aquaporines-9,
ce qui provoque une diminution du volume de I'éjaculat et une augmentation de sa
viscosité. Ainsi il pourrait y avoir a terme une obstruction des canaux déférents, provoquant
une atrésie et pourrait ainsi favoriser leur destruction secondaire aboutissant a une ABCD

(34).

2. Chez la femme

a) Description anatomique

L'organe génital féminin va se composer des ovaires, permettant la production des
ovules et se poursuivant par les trompes de Fallope qui conduisent les ovules jusque dans
I'utérus. C’est au niveau de l'utérus que va se développer I'ovule fécondé. Nous trouvons

ensuite le vagin et la vulve (figure 14).
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UTERUS
Myomeétre Cavité utérine Endomeétre

Cavité tubaire

Trompe
de
Fallope
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Ovaire

Col de
I'utérus

Vagin

Vulve

Figure 14 : Schéma de I'appareil génitale féminin (35)

Les ovaires qui vont permettre la production des ovules vont également permettre la
sécrétion des hormones sexuelles féminines que sont les cestrogenes et la progestérone. Ces
hormones ont un role important pour le développement des caractéres sexuels secondaires
et interviennent dans le déroulement du cycle menstruel et enfin, elles ont un impact dans
la reproduction, car leur sécrétion va influer pour la nidation et le développement du

placenta.

A la suite des ovaires, les trompes de Fallope ou trompes utérines relient les ovaires a
I'utérus. C’'est a ce niveau que la fécondation de I'ovule par le spermatozoide se fait. L'ovule
est transporté par les trompes vers I'utérus grace aux cils constituant la muqueuse tubaire.

Les trompes mesurent environ 10 a 14 cm.

Ensuite I'utérus, qui est un organe creux composé d’une paroi musculaire appelée le
myometre. La cavité utérine est tapissée d’'une muqueuse, qui est appelée I'endometre. Lors
de chaque cycle menstruel, une desquamation de I'endomeétre constitue les regles. Et en cas
de fécondation de I'ovule, celui-ci vient s’implanter dans I'endometre pour se développer.
Lors de l'accouchement des contractions importantes du myometre pourront étre

constatées pour I’expulsion du nourrisson, il s’agit du travail.

Entre I'utérus et le vagin, le col utérin est composé de deux parties. Il y a I’'exocol qui

est tapissé par un épithélium pavimenteux stratifié non kératinisé. Il s’agit de la partie
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inférieure du col. Et il y a I'endocol, qui correspond a la partie supérieure du col. L’endocol
est tapissé par un épithélium simple qui s’invagine dans le chorion sous-jacent formant les
glandes endocervicales qui permettent la production de la glaire cervicale. Cette glaire

permet ’humidification de la muqueuse vaginale.

Le vagin s’étend du col utérin a la vulve, c’est I'organe de la copulation. Il s’agit d’une
zone fortement érogene. Et enfin la vulve qui correspond aux organes génitaux externes de

la femme, est un organe érectile (35).

b) Impact de la mucoviscidose

Chez la femme, la mucoviscidose n’entraine pas d’infertilité, mais plutot des
complications a la procréation. En effet le canal CFTR est retrouvé au niveau du podle apical
des cellules épithéliales glandulaires de I'endocol, de I'endomeétre et des trompes. Par
conséquent certaines mutations du géne CFTR vont altérer la composition qualitative et
guantitative de la glaire cervicale et également entrainer une altération de la capacitation

des spermatozoides lors du passage de la cavité utérine.

Une surveillance particuliére au cours de la grossesse devra étre apportée a la future
maman, car une baisse de la VEMS d’'une moyenne de 7,3% a été constatée. Mais il faudra
également surveiller le diabéte, la prise de poids et tous les autres facteurs communs a

toutes les grossesses (36).
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F. Au niveau cutané

1. Description anatomique

La peau est I'un des organes les plus importants, en terme de taille et de poids, du
corps humains avec prés de 2m? de surface et 5Kg de poids. Elle va permettre d’avoir un role

de barriére entre le milieu extérieur et notre corps.

Nous pouvons considérer la peau en deux épaisseurs. La premiére est constituée par
I’épiderme qui représente la partie superficielle de la barriere cutanée et la deuxieme
épaisseur plus épaisse et interne correspondant au derme et I’hypoderme. En plus de ces
deux épaisseurs nous retrouvons des annexes de la peau qui vont étre évoquées plus loin

(figure 15)(37).

Derme

Hypoderme <} ot Glande
< sudoripare

Vaisseaux ;
sanguins  Follicule
pilleux Glande

sébacée

Figure 15 : Coupe transversale de la peau (38)
L'épiderme va avoir une épaisseur qui peut varier selon la situation du corps avec une
épaisseur allant de 0,1 a 1 mm, sachant qu’au niveau des paupiéres c’est la qu’il est le plus
fin avec 0,1 mm et est le plus épais au niveau des paumes de pieds. Quant a lui, le derme est

environ 5 fois plus épais que I'épiderme et mesure 3 a 4 mm au niveau du dos (37).

L’épiderme se renouvelle en permanence, il s’agit d'un épithélium stratifié

pavimenteux orthokératosique. La fonction de barriere est principalement représentée par
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les kératinocytes qui représentent 80% des cellules de I'épiderme. Au cours du
renouvellement de I'épiderme, les kératinocytes traversent tout I'épiderme depuis la couche
basale jusqu’aux cellules cornées en environ 3 semaines. Les 4 couches étant : la couche

basale, la couche spineuse, la couche granuleuse et la couche cornée.

Le derme est lui composé de fibroblastes qui sont fixes et des cellules mobiles qui
sont les cellules sanguines. Nous y retrouvons également des fibres de collagene, d’élastine
et de réticuline. C'est dans le derme que nous retrouvons les vaisseaux sanguins et qui
s'arrétent au niveau de la couche basale de I'épiderme. Donc I'épiderme n’est pas
vascularisé. L'ensemble du derme est constitué principalement de mucopolysaccharides

dont I'acide hyaluronique en fait partie (37).

L’hypoderme, qui est la partie la plus en profondeur de la peau, est constitué de
graisses dont I’épaisseur pourra varier selon les individus. Cette graisse est contenue dans
des lobules qui sont séparés entre eux par des fibres comme celles retrouvées dans le
derme. Ces fibres vont permettre la nutrition et le maintien de I’'hypoderme. Ses principales

fonctions vont étre de former une couche d’isolation au froid et d’amortir les chocs (37).

Les fonctions de la peau vont étre le maintien de la température corporelle grace a la
sécrétion de la sueur, le réle de barriére avec le milieu extérieur et assurer une protection
face aux traumatismes mécaniques, chimiques, aux UV, aux bactéries et champignons. Mais
cependant certains champignons peuvent atteindre la couche cornée et alors abimer
I'intégrité de la kératine. La peau est également un organe sensoriel et est ainsi composée
d’une multitude de terminaisons somesthésiques (sensibilité a la chaleur, a la douleur et au

tact) (37).

Pour ce qui est des annexes de la peau, nous y retrouvons les glandes cutanées et les
phanéres. Parmi les glandes, il y a les glandes sébacées qui se retrouvent au niveau des poils
et formant les follicules pilosébacés. Les glandes sudoripares se retrouvent elles aux niveaux
des follicules pilosébacés des plis axillaires, inguinaux et inter fessiers. Ces derniéres ont une
sécrétion qui est opaque, grasse et alcaline. Enfin les glandes sudoripares eccrines elles ne
sont pas situées aux niveaux des poils mais s’abouchent directement sur la peau de tout le
corps a I'exception des organes génitaux. Le liquide produit par celles-ci est aqueux, incolore

et salé et est appelé la sueur (37).
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2. Impact de la mucoviscidose

L'un des impacts de la mucoviscidose se répercute au niveau de la sueur de la
personne et c’est d’ailleurs I'un des tests de diagnostic de dépistage de la maladie. En effet
chez ces patients, les canaux CFTR défectueux vont empécher I'absorption normale de NaCl

et ainsi entrainer une perte excessive en sel.

Sweat pore

Epidermis

B. Reabsorptive duct epithelium

A. Secretory coil duct epithelium Absorptive

straight duct

_-Coiled duct

Secretory coil

Figure 16 : Schéma d'une glande sudoripare eccrine (10)

Les glandes sudoripares eccrines au niveau de leur partie en serpentin, située plus en
profondeur de la peau, se composent de 3 types cellulaires. Nous y retrouvons une couche
de cellules épithéliales, avec une alternance de cellules claires, agranulaires et des cellules
sombres granulaires, ainsi que des cellules myoépithéliales qui sont des cellules musculaires
lisses qui se contractent pendant la sécrétion de la sueur. Les cellules épithéliales sont
responsables de la sécrétion primaire de la sueur et seules les cellules claires expriment le

canal CFTR (figure 16)(10).

Apres la zone sécrétoire contournée, se retrouve le canal droit absorbant, qui permet
la réabsorption de NaCl mais pas d’eau, qui élabore la production finale de la sueur. Cette
partie est composée d’une double couche de cellules épithéliales et nous y retrouvons

également le canal CFTR.

Les cellules épithéliales situées au niveau de la zone sécrétoire permettent la
sécrétion de NaCl et d’eau via une stimulation a I'acétylcholine. Cette sécrétion de la sueur
primitive est isotonique. Vient ensuite une réabsorption du sodium et des ions chlorures au

niveau du conduit de réabsorption par le canal CFTR et le canal sodique (Figure 17).

38



Reabsorptive
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Secretory coil
duct epithelium

Na* cr

Figure 17 : Transport ionique au niveau de la glande sudoripare eccrine (10)

Les cellules épithéliales du canal de réabsorption possedent des canaux CFTR sur les
membranes apicales et basolatérales. Ainsi chez le patient sain, le sodium et le chlore
peuvent circuler via le travail conjoint des canaux CFTR et ENaC, le sodium est évacué dans le
liquide interstitiel au niveau de la membrane basolatérale par une pompe Na/K ATPase qui

produit un courant transépithélial qui favorise ainsi I'absorption des ions chlorures (figure

18).

| K* channel

Salt
reabsorption

CFTR

Figure 18 : Mécanisme de réabsorption (10)
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Par conséquent, chez le patient atteint de mucoviscidose, la protéine CFTR non

fonctionnelle entraine un défaut de la réabsorption des chlorures et du sodium et provoque

une sécrétion de sueur avec des concentrations élevées de chlorures. Lors de grosses

chaleurs, entrainant la perte d’'une quantité importante de sueur, ces patients-la perdent

beaucoup de sels ce qui favorise la déshydratation.

Pour résumer, le patient atteint de la mucoviscidose présente de nombreuses

complications dues aux diverses localisations des canaux CFTR dans le corps humain (figure

19). Toutes ces complications seront a surveiller et possiblement a traiter pour certaines

pour en limiter les effets.

Cutané:

-Perte excessive en sel

Systéme respiratoire :
- Infection pulmonaire
- Bronchite

- Hémoptysie

- Pneumothorax

- Toux chronique

Hépatobiliaire :

- Cirrhose biliaire
- Hypertension portale
- Stéatose

Intestinal :
-SOID

Pancréas :

- Diabeéte

- Pancréatite

- Insuffisance de sécrétion
des enzymes digestives

- Défaut d’absorption/carences

Appareil génital :

- Stérilité due a une azoospermie
- Complication a la procréation
pour la femme

Figure 19 : Schéma récapitulatif des atteintes de la mucoviscidose (39)
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lll. Diagnostic

Il est important de dépister la maladie le plus t6t possible afin de mettre en place une
prise en charge adaptée et nécessaire pour cette maladie rare. Lorsqu’un membre du couple

sait étre porteur de la maladie, son partenaire est invité a réaliser un conseil génétique.

Donc dans cette démarche, le dépistage généralisé a été mis en place a partir de
2002 (circulaire DHOS OPRC/2001 n° 502, 22 octobre 2001) en France, bien que quelques
régions de I'ouest I'aient déja mis en place avant. Comme il s’agit d’une étude génétique, il

faut préalablement recueillir le consentement de la famille spécifique au génotype CFTR.

A. Pré-natal

Ce dépistage n’est réalisé que dans certaines situations et n’est donc pas un test
systématique lors de la grossesse. Cela s’explique par le fait que ce ne soit pas un geste

anodin.

Ce test consiste en la réalisation d’un prélévement des villosités choriales a partir de
12 semaines d’aménorrhée afin de rechercher des anomalies génétiques, ou par
amniocentése a partir de 15 semaines d’aménorrhée pour doser les isoenzymes de la

phosphatase alcaline dans le liquide amniotique (40).

Dans environ 1% des cas, ce geste peut entrainer une fausse couche survenant dans

la semaine qui suit le geste médical.

Il sera proposé aux femmes qui ont déja eu un conseil génétique et chez celles pour
qui une anomalie a I’échographie a été détectée tel qu’un intestin hyperéchogéne ou un
aspect de péritonite méconiale. Mais également aux parents hétérozygotes qui se savent
porteurs d’'une mutation sur le gene CFTR ou bien méme a ceux ayant déja eu un enfant

atteint de la mucoviscidose (40).

41



B. Néonatal

Pour qu’une maladie soit éligible au programme de dépistage elle doit répondre a certains

critéres :

e « que la maladie soit un probléme de santé publique, en termes de fréquence et de
gravité ;

e que la maladie soit identifiable a un stade latent ou précoce ;

e qu’il existe un test simple, fiable et bien accepté par la population ;

e qu’il existe une possibilité thérapeutique curative pour la maladie ;

e que la stratégie de dépistage ait fait la preuve de son efficacité ;

e que le rapport codt/efficacité du programme de dépistage soit « acceptable » pour la
collectivité ;

e que le dépistage soit organisé et correctement doté en ressources matérielles et

humaines. » (40).

Nous pouvons donc constater que la mucoviscidose ne répond pas en tout point avec les
critéres d’éligibilité. Mais pour autant la qualité de la prise en charge s’est grandement
améliorée et la qualité de vie des patients également, c’est pourquoi elle bénéficie d’un
dépistage généralisé. Ce n’est qu’a partir de 2002 que le dépistage systématique de la

mucoviscidose a été ajouté au test de Guthrie.

Le dépistage consiste a recueillir du sang au niveau du talon, il est réalisé au troisieme
jour de vie. Le sang prélevé permet ainsi le dosage d’une enzyme fabriquée par
le pancréas qui est la trypsine immunoréactive (TIR). C'est une enzyme pancréatique dont
I’élévation dans le sang en cas de mucoviscidose a été mise en évidence des 1979. Il faut
cependant garder a l'esprit qu’une augmentation de la TIR n’est pas spécifique de la
mucoviscidose et peut étre due a une obstruction temporaire des canaux pancréatiques.
Mais en présence d’une valeur anormale nous rechercherons la présence d’'une ou des

mutations du géne CFTR (40).

En cas de valeur strictement supérieure au seuil d’alerte qui a été fixé a 55 pg/L, le
prélevement est alors envoyé dans un laboratoire interrégional de biologie moléculaire
accrédité pour réaliser I'étude génétique. L'étude génétique réalisée porte alors sur trente

mutations. En pratique, cette étude sur les trente mutations couvre environ 85 a 90 % des
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alleles mutés chez les patients. L'identification d’'une ou de deux mutations conduit le
nouveau-né et sa famille au CRCM pour un test de confirmation qui est le test a la sueur (TS)

(41).

Le TS reste donc un élément majeur pour permettre le diagnostic de la
mucoviscidose, surtout quand la génétique ne parvient pas a certifier le diagnostic. Ce test
est réalisé selon la technique de Gibson et Cooke, méthode de référence, qui se déroule en

trois étapes :

- Stimulation de la sudation : la sueur est obtenue aprés iontophorese
(procédé permettant la pénétration de molécules chargées positivement
ou négativement dans des cellules ou des tissus sous I'effet d'un courant
électrique direct ou alternatif) a la pilocarpine (42).

- Recueil de la sueur : a I'aide d’un papier filtre, d’un tube capillaire ou d’un
patch. Pour que le test soit fiable, le poids minimal de I'échantillon
recueilli doit étre de 100 mg.

- Dosage des ions chlorures dans la sueur.

C. Facteurs de risques

Il s’agit d’'une maladie héréditaire autosomique récessive, il faudra donc que les deux
parents en soient porteurs pour qu’il y ait un risque que I'enfant naisse avec la maladie.
Nous pouvons étre porteur de la mucoviscidose, c'est-a-dire que nous portons la
modification du géne mais sans étre malade. Lorsque les deux parents sont porteurs de la

mutation du gene, le risque est alors de :

e 3risques sur 4 (75%) que votre bébé ne souffre pas de mucoviscidose

e 1 risque sur 2 (50%) que votre enfant ne souffre pas de mucoviscidose mais sera

porteur de la mutation
e 1 risque sur 4 (25%) que votre enfant souffre de mucoviscidose

e 1risque sur 4 (25%) que votre enfant ne souffre pas de mucoviscidose et ne soit pas

porteur (43).

43



D. Suivi du patient

L'objectif du suivi du patient va étre de prévenir et surtout de réagir le plus
précocement possible en cas d’aggravation. A ce premier objectif, vont s’ajouter I’évaluation

de la tolérance, de I'efficacité et I'observance des traitements qui lui sont prescrits.

Pour ce suivi, un ensemble de professionnels vont s’organiser et travailler en réseau

si besoin pour permettre ce suivi le plus efficace possible pour le patient.

Ainsi des son plus jeune age, des visites dans les CRCM auront lieu tous les mois
jusgqu’au 6 mois du patient, avant de passer a tous les 2 mois jusqu’au 1 an. Par la suite un

minimum de 4 visites par an sera mis en place et adapté en fonction de |'état de santé.

Lors de ces visites sera évalué I’état général du patient, son état nutritionnel, son état
respiratoire avec une mesure de sa saturation artérielle en oxygene, ainsi que toute

manifestations potentielles chez les personnes atteintes de la mucoviscidose.

Le patient devra réaliser a chacun de ses passages un test de spirométrie, afin de
suivre ses parametres ventilatoires notamment son VEMS (volume expiratoire maximal par
seconde et/ou son DPE (débit de pointe expiratoire), ainsi qu’'un ECBC (examen

cytobactériologique des crachats) (44)(figure 20).
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Figure 20 : Réalisation d'un test de spirométrie (45)

A chaque visite au CRCM, le kinésithérapeute du centre évaluera I'état respiratoire et

musculo-squelettique ainsi que I'activité physique pratiquée par le patient.
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Au moins une fois par an, le patient devra consulter un diététicien, pour ainsi vérifier
I’état nutritionnel et le dosage adapté des suppléments nutritionnels. Il y aura également un

rendez-vous avec un psychologue.
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PARTIE Il : LES TRAITEMENTS DE LA MUCOVISCIDOSE

Actuellement la prise en charge de la mucoviscidose est symptomatique. Nous ne
soignons donc pas la maladie, mais nous essayons d’améliorer au mieux la qualité de vie du
patient avec sa maladie et qu’il puisse avoir une vie sociale, professionnelle et personnelle la

plus normale possible.

I Prise en charge respiratoire

Les symptomes cliniques de la mucoviscidose sont nombreux, mais les manifestations
respiratoires sont les plus représentées et surviennent généralement tres tét dans la vie des
patients. Souvent ce sont ces manifestations respiratoires qui vont conditionner la morbidité
et la mortalité. Les patients atteints de cette maladie vont voir la maladie combiner
dilatation des bronches et une infection bronchique respiratoire chronique a
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, puis a Pseudomonas aeruginosa qu’ils

verront évoluer par poussées vers une insuffisance respiratoire.

A. La Kinésithérapie respiratoire

La kinésithérapie respiratoire est une étape indispensable dans la prise en charge
globale du patient atteint de mucoviscidose. Celle-ci pourra varier suivant si nous nous

trouvons en période de surinfection ou non.

Lors des périodes de surinfections nous allons chercher a limiter au maximum la stase
bronchique et donc I'encombrement. Sinon en dehors de ces périodes, les objectifs sont
I'amélioration de la ventilation, des échanges gazeux et une diminution de I'obstruction

bronchique.

Une ancienne manipulation consistait en I’élimination des sécrétions par |'utilisation
de la gravité, nous appelons cette méthode le drainage postural. Mais cette méthode n’est

plus validée selon les conférences de consensus (32).

Ainsi le kinésithérapeute va permettre |I'’éducation thérapeutique du patient en lui

apprenant des techniques de désencombrements comme des exercices a débit inspiratoire
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controlé, l'expiration lente, totale, glotte ouverte ainsi que le drainage autogéne,

I"'augmentation du flux expiratoire et la toux.
Le kinésithérapeute va pouvoir s’aider d’aides instrumentales comme :

- L’aérosolthérapie qui va ainsi permettre selon I'indication soit de fluidifier
le mucus, de dilater les bronches ou bien méme I'administration d’un
antibiotique. Cette technique est utilisée chez tous les patients atteints de
cette maladie, mais la question porte sur le moment ou ['utiliser par
rapport a la séance de kinésithérapeute. Car faire de I'aérosolthérapie
permet d’améliorer le drainage via [l'utilisation de fluidifiant et de
bronchodilatateur, ou bien aprés la séance de kinésithérapeute pour une

meilleure pénétration et diffusion des particules comme un antibiotique.

- La spirométrie incitative qui va permettre d’améliorer le drainage. La
spirométrie incitative est une technique de physiothérapie respiratoire qui
vise a encourager le patient a effectuer des mouvements inspiratoires
avec une capacité maximale. A cette fin, nous utilisons un appareil
(spirométre incitatif) qui donne au patient un feed-back visuel lié au débit
et/ou au volume. Cela permettra ainsi de prévenir I'atélectasie qui

correspond a la rétractation des alvéoles pulmonaires (46)(figure 21).

colonne

embout buccal

bille

Ex: InspirX®

Figure 21 : Spiromeétre incitatif (46)
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- Les PEP systémes, autrement dit les pressions expiratoires positives,
permettent d’éviter les collapsus bronchiques et entrainent une
augmentation du temps expiratoire et du volume de réserve expiratoire.
La PEP consiste a respirer contre une résistance expiratoire qui est
disposée au niveau de la bouche ou bien du nez. Le patient doit expirer
I'air contre la résistance afin de réussir a faire sortir l'air inspiré
précédemment. Pour fonctionner, la pression alvéolaire doit donc étre

supérieure a la pression buccale (47).

- L'aspiration des fosses nasales est une autre possibilité qui est bien
efficace, cependant il faut faire attention a I'aspiration pharyngée qui peut
provoquer des régurgitations, des traumatismes locaux ou des

bradycardies réflexes (32).

Ces aides peuvent donc venir compléter le travail du kinésithérapeute et ainsi agir
par synergie et entrainer une amélioration de la mécanique respiratoire, ainsi que la
ventilation périphérique et enfin d’améliorer I'expectoration. Mais chacune des techniques

doit étre adaptée au patient, a son niveau de compréhension et de réalisation.

B. Aérosolthérapie

L'aérosolthérapie permet d’administrer des médicaments sous forme d’aérosols
directement au niveau des voies respiratoires. Dans les aérosols, nous retrouvons soit des

liquides ou des solides comme des poudres de taille et diametre variés.

L'efficacité va dépendre de certains paramétres comme |'anatomie des voies
respiratoires, car en cas d’obstruction de celles-ci le dépdét ne sera pas uniforme. Les
conditions d’inhalation entrent également en compte, car en cas d’inspiration rapide les
particules vont plus avoir tendance a se déposer dans les voies respiratoires hautes, alors
gu’avec une inspiration lente et profonde les particules vont se déposer dans les voies
respiratoires basses. Et enfin I'efficacité va pouvoir dépendre des propriétés physiques

comme le type de générateur utilisé ou bien la composition de I'aérosol (48).
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1. Les différents types d’aérosols

Il existe différents types de générateurs d’aérosols et nous en dénombrons trois
grands types: les aérosols doseurs de liquides avec gaz propulseurs, les inhalateurs de

poudre séche (IPS) et les nébuliseurs.

a) Aérosols doseurs de liquide pressurisés

Les aérosols doseurs de liquides pressurisés (pMDI) fonctionnent a I'aide d'un gaz
propulseur. lls se composent d'une valve doseuse, d'un réservoir contenant le médicament,
d'un systeme d'activation avec un orifice de sortie et une canule. La formulation comprend
généralement le principe actif, un ou plusieurs gaz propulseurs et, dans la plupart des cas, un

excipient (49)(figure 22).

Pour inhaler le médicament, le patient porte I'aérosol a sa bouche et prend une
inspiration profonde tout en appuyant sur le haut du réservoir pour libérer la dose. Certains
aérosols doseurs sont auto déclenchés, pour se faire, il se compose d’un petit levier sur la
partie supérieure qu’il faut redresser pour permettre la libération de la dose durant la phase

inspiratoire, c'est le cas du systéeme Autohaler (49).

Les gaz propulseurs majoritairement utilisés sont des hydrofluoroalcanes considérés

comme plus écologiques qu’anciennement les chlorofluorocarbones (49).

L’avantage de ce systeme c’est qu’il est peu encombrant mais nécessite cependant
une bonne coordination main/bouche pour étre bien pris et efficace. Un second

inconvénient est qu’il ne dispose pas de compteur de doses.

Figure 22 : Aérosol doseur de liquide pressurisés (50)
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b) Inhalateurs de poudre séche

Aujourd’hui la plupart des IPS sont des systémes dit « passifs » c'est-a-dire il y a
besoin du débit inspiratoire du patient pour pouvoir disperser la poudre a inhaler. Beaucoup
d’IPS utilisent des capsules/gélules pour stocker la poudre médicamenteuse. Le dispositif
doit donc permettre de libérer la poudre contenue dedans pour qu’elle puisse atteindre le

systéme respiratoire du patient lors de son inspiration (51)(figure 23).

Spiriva
18 mcg

Figure 23 : Exemple IPS : Spiriva 18 mcg (52)

c) Les nébuliseurs

Les nébuliseurs, eux fonctionnent en transformant une solution en une suspension
de particules chargées du médicament pour leur permettre d’atteindre le systeme
respiratoire. |l existe trois types de nébuliseurs qui sont les pneumatiques, les ultrasoniques
et les nébuliseurs a tamis. Lors de la dispensation d’un nébuliseur, ce qui va étre pris en
compte est sa facilité d'utilisation, la durée de nébulisation prévue, le débit de sortie, la taille
des particules, la dose émise et les possibilités d'entretien. Pour ce qui est de la zone a
traiter visée par le nébuliseur, ce sont les propriétés aérodynamiques des particules émises
qui sont caractérisées par le MMAD (diametre aérodynamique massique médian) et la

fraction de fines particules qui vont la déterminer (51).
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(1)  Nébuliseurs pneumatiques

Les nébuliseurs pneumatiques sont les modeles qui existent depuis le plus longtemps
actuellement, et ils sont composés de deux parties qui sont le compresseur et le nébuliseur.
lIs vont fonctionner selon la Loi de Bernoulli. A I'aide du compresseur, I'air va étre
transformé en flux gazeux. Ce flux va entrainer le liquide qui est contenu dans le collecteur
et générer différentes tailles de particules jusqu’a un niveau différent au sein de I'arbre
respiratoire en fonction de la taille des particules. Nous pouvons distinguer trois types de
nébuliseurs pneumatiques différents. Le nébuliseur pneumatique a débit constant est simple
d’utilisation mais entraine une grande perte de produit pendant la phase expiratoire. Nous
disposons du nébuliseur a effet venturi, une entrée d’air au niveau du collecteur permet
d'augmenter le débit médicamenteux pendant la phase inspiratoire et va permettre surtout
comparé au pneumatique a débit constant de réduire les pertes lors de |'expiration et de
diminuer la durée de nébulisation. Pour terminer sur les nébuliseurs, le dernier type est le
dosimétrique qui lui va interrompre le débit médicamenteux durant la phase expiratoire, ce

qui va avoir pour incidence d’augmenter la durée de la nébulisation (51)(figure 24).

Figure 24 : Exemple de nébuliseur pneumatique (53)

(2)  Nébuliseurs ultrasoniques

Les nébuliseurs ultrasoniques sont composés d’un cristal de quartz piézo-électrique
qui transforme une énergie électrique en une énergie mécanique via une vibration a haute
fréquence de ce cristal. Certains de ces dispositifs sont équipés de ventilateurs qui vont
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propulser les particules les plus fines vers le patient. Avec ce systeme ne pourront pas étre
utilisés les produits présentant une viscosité élevée ou une tension de surface forte

(figure25).

Ils ont I'avantage d’étre plus silencieux que les nébuliseurs pneumatiques, mais ils
peuvent dégrader certains médicaments thermosensibles car ils peuvent entrainer une

élévation de la température de la solution.

OomRrRonN

Figure 25 : Exemple de nébuliseur ultrasonique (54)

(3) Nébuliseurs a tamis

Pour ce qui est du nébuliseur a tamis, il en existe de deux types soit a tamis statique

ou tamis vibrant.

Dans le nébuliseur a tamis statique nous retrouvons un quartz qui va faire vibrer la
solution médicamenteuse et qui va alors passer a travers la membrane, ce qui formera alors

des gouttelettes qui seront inhalées par le patient.
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Figure 26 : Schéma nébuliseur a tamis statique (51)
Le nébuliseur a tamis vibrant est permis par la mise en vibration de la membrane par
un quartz et la solution médicamenteuse est placée en contact direct de la membrane
vibrante ce qui va conduire a la formation de gouttelettes aspirées par un systeme de micro-

aspiration (51)(figure 26).

La prise en charge de patients par aérosols va donc permettre a la fois de compléter
le travail effectué par le kinésithérapeute mais également permettre de traiter le patient.
L'utilisation des aérosols est de plus en plus fréquente pour |'administration des
antibiotiques, des corticoides dans la prévention et |'éradication des bactéries. Seront
également utilisés avec les aérosols des mucolytiques, des bronchodilatateurs et des

corticoides.

2. Mucolytiques

Les mucolytiques sont des médicaments qui vont permettre de fluidifier les
sécrétions et ainsi permettre de faciliter I’élimination du mucus. Parmi cette classe de

meédicaments nous allons pouvoir la séparer selon le type de mucolytique.

a) Sérum salé hypertonique

Le sérum salé hypertonique a été 'un des premiers traitements utilisés, dans un

premier temps ce fut de I'isotonique avant de passer a de I’hypertonique (55).

Il en ressort des différentes études que le sérum salé hypertonique va permettre
d’augmenter la clairance mucociliaire et donc d’améliorer la fonction respiratoire, mais que

ca reste moins efficace que le Pulmozyme® (cf partie b). Le sérum salé hypertonique par son
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action osmotique va attirer I'eau dans la lumiére bronchique, ce qui va permettre

I’hydratation du mucus et ainsi favoriser la clairance (56).

Il existe différents produits commercialisés comme le MUCOCLEAR 6%® et le SALITOL
7%®, que nous retrouvons tous les deux sous forme de dosettes. Mais ce dernier le SALITOL
7%® a été supprimé le 30/05/2018. Le MUCOCLEAR 6%® ne dispose d’aucun remboursement

et est donc a prix libre (57).

En régle générale le médecin préconise |'utilisation d’un prétraitement par broncho-
dilatateurB2-mimétique afin d’améliorer la tolérance du MUCOCLEAR 6%®. Le MUCOCLEAR
6%® est utilisé surtout en cas d’échec ou d’intolérance avec le Pulmozyme® pour permettre
le désencombrement bronchique. Il va étre indiqué pour les patients atteints de la
mucoviscidose étant agés de plus de 6 ans et dont le VEMS est 240% de la valeur théorique

(58).

Au niveau de la prescription, Le MUCOCLEAR 6%® doit avoir une prescription initiale
réalisée par un médecin appartenant au Centre de Ressources et Compétences de la
Mucoviscidose (CRCM) et faire I'objet d’une réévaluation du traitement au bout de 3 mois
puis de 6 mois et 1 ans. Par la suite la premiere séance de nébulisation doit avoir lieu a

I’'hopital afin d’y évaluer la tolérance au traitement (58).

b) La désoxyribonucléase recombinante humaine (RhDNase)

La désoxyribonucléase recombinante humaine a été mise sur le marché en France en
1994, le nom de la spécialité est le Pulmozyme® (figure 27). Mais ce n’est qu’en 2001 que le
Pulmozyme® a obtenu son AMM pour étre utilisé par nébuliseur. Le Pulmozyme® est ainsi le
premier médicament spécifique de la mucoviscidose a avoir été mis sur le marché.
Actuellement son taux de remboursement est de 30% et le prix de la boite de 30 ampoules
est de 787.66€. Il appartient a la liste I, est soumis a prescription initiale hospitaliere

semestrielle et son renouvellement n’est pas restreint (59)(figure 27).
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Pulmozyme®
Dornase alfa

2500U. (2.5mg) 2.5ml

ﬁ 30x2.5ml solution for  ¢Roche>
inhalation Nl

Figure 27 : Boite de Pulmozyme

La premiere étude qui a été réalisée s’est portée sur prées de 1000 patients,
randomisée six mois en double aveugle et dix-huit mois en ouvert. Elle a ainsi permis de
mettre en avant que la RhDNase améliorait le VEMS et diminuait le nombre d’infections et
d’hospitalisations chez les patients de plus de 5 ans ayant une CVF >40% de la valeur
théorique. Le Pulmozyme® se montre efficace dées les premiéres semaines, mais persiste de
facon moindre a long terme. Des études plus récentes ont confirmé, chez les enfants ayant
une atteinte modérée, les bénéfices d’un traitement prolongé pendant un ou deux ans sont
encore plus nets sur la stabilisation de la fonction respiratoire ainsi que sur la réduction du

risque d’exacerbation infectieuse (60).

Le Pulmozyme® est destiné aux personnes atteintes de la mucoviscidose dont la CVF
est supérieure ou égale a 40% de la valeur attendue et agées de plus de 5 ans. La posologie
classique est de 1 ampoule en nébulisation par jour mais peut étre augmentée a une
ampoule deux fois par jour chez les personnes de plus de 21 ans. Afin de garantir son effet,
le traitement doit étre administré chaque jour et pour se faire il faut mettre le contenu de
I"ampoule dans un systeme nébuliseur sans le diluer ou le mélanger a d’autres médicaments.
La conservation du produit se fera au réfrigérateur entre +2°C et +8°C, mais il est possible
d’utiliser une ampoule qui sera restée jusqu’a 24h dehors a une température maximale de

+30°C (59).

Le Pulmozyme® ne peut pas s’utiliser avec un nébuliseur ultrasonique car la chaleur
induite par les ultrasons provoque une dégradation du produit. Il peut donc étre utilisé avec
un nébuliseur pneumatique ou a tamis vibrant. Les effets indésirables du Pulmozyme® sont
une raucité de la voix, une laryngite ou une pharyngite qui disparaissent en général assez

rapidement au bout de 2 a 3 semaines de traitement.
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La désoxyribonucléase recombinante humaine est une enzyme obtenue par génie
génétique et semblable a I'enzyme humaine endogéne qui permet d’hydrolyser I’ADN
extracellulaire. Il a été montré que la concentration en ADN extracellulaire était tres élevée
dans les sécrétions purulentes, et que in vitro le Pulmozyme® hydrolyse I’ADN du mucus et
permet de réduire la viscosité des expectorations chez les patients atteints de Ia

mucoviscidose (59).

3. Bronchodilatateurs

Parmi les bronchodilatateurs, nous retrouvons les B2 agonistes de courte durée
d’action et les B2 de longue durée d’action. Les principaux effets indésirables des
bronchodilatateurs par voie inhalée sont des tremblements des extrémités, des palpitations
et de la tachycardie sinusale. Ces molécules ont une action agoniste des récepteurs béta-

adrénergiques au niveau bronchique, utérin et vasculaire voire cardiaque.

a) B2 mimétiques de courte durée d’action

Les récepteurs B2 sont largement représentés au niveau des cellules musculaires
bronchiques et la fixation de molécules B2 agoniste entraine une relaxation du muscle lisse
bronchique. Les principales molécules représentatives de cette classe sont le Salbutamol et
la Terbutaline. Elles ont des délais d’action de I'ordre de 1 a 3 min et vont avoir une durée
d’action de 4 a 6 heures sur les muscles lisses bronchiques. Ainsi cette bronchodilatation

entraine une amélioration de la VEMS et une amélioration de la capacité inspiratoire (61,62).

Ils peuvent étre utilisés en aérosol-doseur ou pour les cas d’asthme aigu grave par

nébuliseur.
b) B2 mimétiques de longue durée d’action
Les B2 mimétiques d’action longue se distinguent des courtes durées d’action par
une chaine latérale qui leur augmente leur lipophilie et leur permet de rester couplés au

récepteur plus longtemps, soit environ 12 heures contre 3 a 6 heures pour les autres. Ainsi

leur utilisation peut se restreindre a une prise matin et soir (62).

56



Leur utilisation au long court est concomitante a I'utilisation de corticoides inhalés,
dans le but de traiter la composante inflammatoire qui a terme provoque une diminution du

nombre de récepteurs 2 fonctionnels.

Comme exemples de molécules, nous pouvons citer le Formotérol, Salmétérol et

Indacatérol qui est celui avec la durée d’action la plus longue avec 24 heures.

4, Corticoides

Les corticoides possédent une activité anti-inflammatoire et c’est dans ce but-la qu’ils
sont utilisés comme traitement de la mucoviscidose. Les corticoides vont permettre de
diminuer I'afflux des leucocytes au niveau inflammatoire. Les formes les plus utilisées vont
étre les aérosols doseurs et les inhalateurs de poudre seche. Il sera important de leur
montrer le fonctionnement des dispositifs lors de la dispensation a I'officine afin qu’ils soient
correctement utilisés et que les bénéfices attendus ne soient pas amoindris par un
mésusage. De méme, il faudra penser a rappeler de se rincer la bouche apres utilisation pour

prévenir la survenue au long terme de candidose buccale (figure 28).

Parmi les avantages de cette voie d’administration pour les corticoides, nous
retrouvons le fait que les effets indésirables sont diminués et sont locaux. Il sera alors
possible d’observer une irritation faciale en cas d’utilisation de masque, des candidoses oro-
pharyngées et des génes pharyngées a type de toux et de dysphonie. Cependant cette voie

sera moins efficace que la voie orale en terme de pénétration des produits (63).
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Mom de specialité en fonction du dispositif
Malécule Mebuliseur Agrosol dosaur Inhalateur de
poudre seche
arlame = BECLOSPIMN® BECLOJET®, BECLOSPRAY®, ASMABEC®,
BECOMASE®, BEMEDREX™,
BECOTIDE® FORMODUAL®, FORMODUAL
OWAR® MEXTHALER®,
MIFLASOME®
Sconide PULMICORT® MIFLOMIL®,
MNOVOPULMON=,
PULMICORT
TURBUHALER®
Mometasans ASMANEX®
Tti ne FLIXOTIDE DISKUS® FLIXOTIDE®
iclesonige ALVESCO®

Figure 28 : Tableau des spécialités pour corticoides inhalés

C. Antibiotiques

L'un des grands avantages a administrer les antibiotiques par voie inhalée va étre de
pouvoir agir directement sur le site de l'infection et ainsi obtenir des concentrations
inhibitrices dix fois supérieures a la concentration minimale inhibitrice (CMI) du germe et,
par la méme occasion, supprimer ou diminuer les effets toxiques médicamenteux de

la voie intraveineuse (49).

Les indications dans la mucoviscidose sont le traitement apres primo colonisation
a Pseudomonas aeruginosa pour empécher ou retarder le passage a l'infection chronique et

le traitement de fond de l'infection chronique elle-méme.

Nous retrouvons différents antibiotiqgues comme la forme nébulisation de la

Colimycine® qui a I'AMM dans la mucoviscidose depuis 2007. La Colimycine® a pour principe
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actif la colistine qui est un polypeptide de la famille des polymyxines ayant trés peu de
résistance au Pseudomonas aeruginosa. Son efficacité sous forme aérosol a été démontrée
en 1987 sur I'évolution du VEMS et également sur la diminution du portage de souche
multirésistante de Pseudomonas aeruginosa dans le traitement de fond des colonisations
chroniques. L'efficacité de la Colimycine® a également été démontrée dans la prévention de

la colonisation chronique aprés primo-infection (63,65).

Nous retrouvons comme autre antibiotique la Tobramycine (Tobi’) dont I'efficacité
par voie inhalée a fortes doses a été démontrée en double aveugle chez des patients atteints
de mucoviscidose ayant une colonisation chronique a Pseudomonas aeruginosa. L’efficacité
de la Tobramycine s’est appuyée sur I'évaluation de la fonction respiratoire, du nombre
d’hospitalisations ainsi que le nombre de cures antibiotiques et la densité bactérienne dans
les examens cytobactériologiques des crachats (ECBC). Il existe également la forme
Tobipodhaler qui a été mise sur le marché en 2011 et qui permet de mettre I'antibiotique

sous forme de poudre seche (67,68).

Enfin il y a également la vancomycine qui appartient a la famille des glycopeptides

(69).
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Il. Prise en charge nutritionnelle et digestive

A. Alimentation quotidienne

1. Les apports

Les apports énergétiques chez I’enfant atteint de la mucoviscidose sont 120 a 150%
supérieurs a I'enfant sain, a adapter en fonction du sexe, de I'age et de I'état nutritionnel.
Selon les recommandations de la société francaise de pédiatrie I'alimentation doit étre
hypercalorique et normolipidique. Y seront ajoutés des extraits pancréatiques

gastrorésistants, des vitamines liposolubles et des minéraux (70).

Un apport en sodium sera nécessaire, qui pourra étre encore augmenté en cas de
perte liquidienne a types de diarrhées ou de fievre importante. La dose en sodium a

apporter varie en fonction de I'age.

Nous ferons attention a ne pas avoir trop de glucides dans I’alimentation pour
prévenir du risque de survenue de diabéte chez le patient atteint de la mucoviscidose qui est

plus a risque d’en développer.

Un apport via les compléments alimentaires hypercaloriques et normolipidiques sera

mis en place lorsque I'état nutritionnel se dégrade.

2. Les carences

La protéine CFTR ne fonctionnant pas normalement va entrainer une hyperviscosité
des sécrétions pancréatiques qui vont étre responsables de I'obstruction des canaux
pancréatiques et secondairement responsables de la destruction des acini par auto-

digestion.

Ainsi les insuffisances de sécrétions en lipase, trypsine et chymotrypsine vont
provoquer un syndrome de malabsorption des graisses et des protéines qui auront donc des
conséquences sur |I’état nutritionnel du patient et provoqueront des carences en vitamines
liposolubles A, D, E et K mais également en acides gras dits essentiels. Les carences
concernent principalement les vitamines liposolubles car leur absorption par I'intestin gréle
est plus complexe et nécessite I'action des sels biliaires. Les vitamines A et E, qui sont des

facteurs antioxydants, vont étre impliquées dans la trophicité des muqueuses mais
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également au niveau de I'immunité cellulaire. La vitamine D est impliquée dans |'ostéopénie

et la vitamine K a un role dans la coagulation et dans le métabolisme osseux (70).

C’est pourquoi chez les patients atteints de la mucoviscidose il est courant de les voir

sous supplémentations vitaminiques afin de faire face aux carences.

B. L'insuffisance pancréatique exocrine

Selon les chiffres, il est estimé que 80% des enfants qui naissent atteints de la
mucoviscidose souffrent d’une insuffisance pancréatique exocrine. Cependant I'insuffisance
pancréatique exocrine s’observe cliniquement que lorsque plus de 90% du pancréas est déja
détruit. Nous parlerons d’atteinte pancréatique lorsque qu’il y aura une altération de la

production par les cellules acineuses et une obstruction ductale.

Ce diagnostic d’insuffisance pancréatique est posé aprés la mesure de la stéatorrhée,
qui correspond a une présence élevée de graisses dans les selles. L'organisme fait donc face
a un défaut d’absorption des lipides mais pas que : il y a aussi un défaut d’absorption des

glucides et des protéines.

C. Les cas de dénutrition

Il a été défini selon I'dge des baréemes pour définir s’il y a ou non une dénutrition.
Chez les enfants de moins de 5 ans si I'index poids/taille est inférieur a 85% du poids
idéal/taille ou bien si une perte de poids sur plus de deux mois est constatée ou encore une
stagnation pondérale de plus de trois mois alors il est estimé que le patient présente un

défaut de nutrition.

Entre 5 ans et 18 ans ce sont les mémes critéres, a la différence que la stagnation pondérale

doit étre de 6 mois.

Si 'un de ces critéres est présent chez le patient, pourra alors étre mise en place une
aide a l'alimentation aprés qu’ait été réalisé un bilan médical. Cette alimentation peut

également étre mise par voie nasogastrique ou par gastrostomie.
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lll.  Prise en charge pluridisciplinaire

A. CRCM ou centre de ressources et de compétences de la
mucoviscidose

Les CRCM ont été créés en France en 2002 afin de coordonner les soins des patients
pour cette pathologie qui touche différents organes et qui nécessite donc une approche
pluridisciplinaire. Nous ne retrouvons pas moins de 45 centres a travers la France et parmi
eux deux sont des centres de référence et il s’agit de Nantes et de Lyon. Nous les qualifions
ainsi de CRMR, c'est-a-dire Centres de Référence Maladies Rares, et ils ont pour objectif

d’optimiser la prise en charge de la maladie sur le territoire Francais.

Les CRCM sont situés en milieu hospitalier, et possédent différentes missions telles

que (71) :

e La confirmation et I'explication du diagnostic pour les nouveaux dépistés
e Définir la stratégie thérapeutique a appliquer au cas par cas

e La coordination des soins

e Larecherche,

e Mise en place d’'une démarche d’évaluation

Les CRCM ont donc pour objectifs d’améliorer la qualité et I'espérance de vies des

personnes touchées par la mucoviscidose.

Face a la complexité de la maladie et d’un tel niveau de soin qu’elle impose, la

consultation pluridisciplinaire s’est montrée inévitable.

1. Infirmiére coordinatrice

Comme son nom l'indique, son role va étre de coordonner les soins a I'h6pital et a
domicile, pour permettre de guider la famille et I'’enfant au cours des traitements, et ainsi
permettre d'acquérir les compétences dans les soins pour une plus grande autonomie (ce
qui va répondre en partie a la définition de I'éducation thérapeutique). Elle fera passer

I'information en milieu scolaire et extrascolaire.
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2. Kinésithérapeute

C’est un acteur important dans la prise en charge de la maladie et dans le quotidien
du patient. Il sera la pour permettre de travailler sa respiration et I'aider a dégager ses
bronches a I'aide d’exercices. Il sera présent tout au long de la vie du patient et I'aidera a
acquérir une autonomie pour faire ses exercices et ainsi permettre de faciliter

I’expectoration.

Tout patient, qu’il présente ou non des symptomes, fera des séances de kinésithérapie. Chez
le nourrisson, n’étant pas capable d’évacuer seul, les manceuvres de mobilisation
bronchique seront importantes, puis chez I'adulte au-dela de favoriser la respiration le but

est de limiter le risque d’infection bronchique.

3. Diététicien

Le diététicien va intervenir dés le plus jeune age de I'enfant, pour aider les parents
dans l'alimentation du nourrisson ainsi que du jeune enfant. Il aura pour buts d’éduquer et
d’apporter des conseils adaptés a chaque enfant et ainsi s’adapter également aux habitudes

alimentaires de la famille.

4. Psychologue

Il va principalement avoir un role d’accompagnement, du patient mais pas que. Le
psychologue est présent pour toute la famille du patient afin de les accompagner pour les
consultations et hospitalisations s’ils le désirent. Il participera également aux réunions de

I’équipe pluridisciplinaire et aux séances d’éducation thérapeutique.

5. Pharmacien

Le patient atteint de la mucoviscidose est souvent bien connu de son pharmacien,

tout comme la famille du patient. Le pharmacien voit évoluer la maladie au fur et a mesure
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du temps et des ordonnances, il sera alors la pour prodiguer de bons conseils aux patients et
a sa famille. Il sera ainsi la lors de campagne de vaccination pour apporter toutes les
informations nécessaires, mais également la pour aider le patient a prendre ses traitements
de la meilleure fagon qu’il soit. Par exemple, face a des difficultés pour ingérer tous les
médicaments a chaque prise, le pharmacien pourra renseigner le patient sur les
médicaments qu’il peut par exemple écraser et mettre dans une boisson ou nourriture pour
ainsi faciliter leur prise. De méme, il expliquera le fonctionnement des aérosols au patient et

a ses parents quand celui-ci est encore trop jeune.

6. Médecins spécialistes

Parmi toutes les spécialités qui vont étre impliquées face a une maladie comme celle-
ci, chez les enfants le pédiatre va généralement avoir le réle de médecin référent alors que
chez les adultes il s’agit en général d’un pneumologue ou d’un spécialiste de médecine
interne. Les médecins référents sont indispensables afin d’apporter une vision globale sur le
patient. De par les différents aspects de la maladie, nous retrouverons différentes spécialités

de la médecine impliquées dans le suivi du patient atteint de la mucoviscidose.

Nous retrouverons donc dans |'équipe médicale qui compose les CRCM: un
généticien, un pneumologue, un gastro-entérologue, un endocrinologue mais également un
ORL, un radiologue, un bactériologiste et un chirurgien. Tous ces médecins spécialistes
travailleront en collaborations avec les autres membres composant les CRCM afin de

prendre en charge les différentes facettes de la maladie.

Le généticien recoit les parents apres I'annonce de la maladie, propose aux familles

un conseil génétique pour comprendre la transmission de la mucoviscidose.

Les pédiatres et pneumopédiatres proposent un suivi médical personnalisé et
régulier. lls sont disponibles pour des conseils téléphoniques ou des consultations en

urgence.

64



B. Les associations de patients

1. Vaincre la Mucoviscidose

C’est une association qui a été créée en 1965 par des parents de patients enfants
atteints de la mucoviscidose ainsi que par des soignants. Cette association est le premier

financeur de la recherche scientifique pour la mucoviscidose (figure 29).

VAINCRE LA

MUCOVISCIDOSE
L

Figure 29 : Logo Vaincre la Mucoviscidose (1)

Au sein de I'association nous y retrouvons des professionnels salariés qui ont pour

objectifs de répondre aux 4 missions de I’association, qui sont :
- Guérir
- Soigner

- Vivre mieux

- Sensibiliser

Afin de pouvoir répondre a ces missions, c’est plus de 30 délégations régionales qui

sont mobilisées avec plus de 5000 personnes réparties sur tout le territoire.

La grande partie de son financement est rendue possible grace aux legs, donations et

assurances vie gu’elle est habilitée a recevoir (72).
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2. Association Grégory Lemarchal

&;

Gregory

Lemarchal

EN FINIR AVEC LA MUCOVISCIDOSE

Figure 30 : Association Grégory Lemarchal (73)

Cette association a été créée en 2007 avec 3 co-fondateurs qui ne sont autres que
des membres de la famille de Grégory Lemarchal décédé de la mucoviscidose a I'age de 24
ans. A leurs cotés nous retrouvont des bénévoles allant de patiente greffée, des mamans de
patients mais également des médecins et des avocats. Cette association tout comme la

précédente, possede 4 grands objectifs qui sont (figure 30) :

- Financer la recherche
- Aider les malades
- Informer sur la mucoviscidose

- Sensibiliser au don d’organe (73).
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IV. Latransplantation

Le patient atteint de la mucoviscidose pourra bénéficier d’'une greffe voire plusieurs
dans certains cas et selon son état de santé. Cette opération ne permettra cependant pas de
le guérir de sa maladie mais permettra de lui faire gagner des années de vie et également
d’améliorer sa qualité de vie. Dans le cas d’une greffe de poumons, les poumons greffés ne
seront pas atteints par le géne défectueux et ils produiront ainsi un mucus avec une fluidité
normale. En revanche, I'ensemble des autres organes seront eux toujours atteints et
continueront d’évoluer. Les critéres de démarche pré greffe, d’apres les recommandations
internationales selon I'ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation), sont
une VEMS < 30%, un déclin rapide du VEMS en particulier chez les jeunes femmes, une
exacerbation nécessitant un séjour en réanimation, une augmentation de la fréquence des
exacerbations nécessitant des cures d’antibiotiques, des pneumothorax récidivants et des

hémoptysies récurrentes non controlées par I'embolisation (74,75).

Selon le registre francais de la mucoviscidose, actuellement 21,3% des patients
adultes sont porteurs d’un greffon, et I’age moyen des individus en attente de greffe se situe
aux alentours de 30/32ans. La majorité des greffes mono-organe ayant eu lieu a été réalisée
pour une greffe des deux poumons (93% des cas) suivie d’une greffe du foie et des reins. Il y
a aussi la réalisation de greffes multi-organes, mais leur nombre est bien moins élevé.
Depuis les années 90, le nombre de greffes par an est, selon les années, multiplié par 5, avec
principalement une augmentation des greffes pulmonaires (figure 31)(76). La mucoviscidose

est a la troisieme place pour l'indication d’une greffe pulmonaire.
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Figure 31 : Evolution du nombre de greffes depuis 1992 (76)
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Malgré I'amélioration des techniques, il y a encore 5 a 10% de déces de ces patients
dans I'année qui survient aprés l'intervention. Mais globalement, la survie des patients a
augmenté depuis le début de la pratique de la transplantation pulmonaire dans les années
1980, en passant par une meilleure sélection des patients receveurs et donneurs, ainsi que
I'expérience des équipes et la prise en charge postopératoire. Ainsi la survie globale des
patients est d’environ 40% a 10 ans selon I'ISHLT, ce qui représente déja plusieurs années de
vie gagnées pour ces patients, mais qui est un taux de survie trés bas comparé a d’autres
transplantations. La médiane de survie des patients atteints de la mucoviscidose recevant

une greffe pulmonaire est d’environ 8 ans (77).

La comparaison de la VEMS de patients transplantés et de patients non opérés a
permis d’établir que celle-ci était améliorée d’environ 10 a 20% aprées une greffe. L'apport en
terme de capacité respiratoire est donc réel, et permet aux patients de réaliser ainsi
davantage d’effort physique (76). A leur traitement habituel viendront alors s’ajouter des
médicaments immunosuppresseurs, tout au long de leur vie pour lutter contre un potentiel
rejet aigu ou chronique. Les traitements par voie orale ajoutés sont de diverses familles
pharmacologiques mais ne seront pas développés dans cette these car il s’agit d’un vaste
sujet nécessitant de parler de bien d’autres médicaments, conseils d’hygiéne ainsi que des

conseils alimentaires.
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PARTIE Il : LES NOUVEAUX TRAITEMENTS DE LA MUCOVISCIDOSE

l. Intéréts

Il s’agit de nouveaux traitements, ayant la grande particularité d’étre les premiers
pour la mucoviscidose, a permettre d’agir directement sur la cause de la maladie et non sur
les effets de celle-ci. Il s’agit donc de traitements qui ont une action sur la mutation et le
fonctionnement de la protéine CFTR. Nous parlerons ici de modulateurs qui, en fonction du
type de mutation du patient, vont chercher soit a interagir avec la synthese ou la fonction de

la protéine CFTR.
Actuellement nous distinguons 4 classes de modulateurs :

- Les amplificateurs ont pour objectif d’augmenter la synthése en protéine

CFTR. lls vont agir au niveau du réticulum endoplamisque.

- Les correcteurs ont pour but de limiter la dégradation des protéines

défectueuses. Ills agissent au niveau du protéasome et au niveau de
I'appareil de Golgi.

- Les potentiateurs qui eux vont améliorer la fonction de la protéine CFTR,

apres qu’elle ait atteint sa position transmembranaire. La premiére
molécule douée de cette action, et encore la seule actuellement, est
I'lvacaftor de chez Vertex.

- Les stabilisateurs pourraient, non certain pour le moment, ralentir

I'internalisation de la protéine CFTR.
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Figure 32 : Niveau d'action des modulateurs (78)

Ces différents modulateurs n’agissent donc pas au méme niveau dans la cellule afin

de produire un effet différent sur la protéine CFTR (figure 32).

Le laboratoire Américain Vertex est un acteur important en terme de développement
de traitement modulateur pour la mucoviscidose. Déja 3 médicaments de ce laboratoire
possedent des autorisations de mise sur le marché. Les 3 produits ont d’abord été autorisés
sur le marché Américain avant de I'étre en Europe, avec des indications plus étendues en
Amérique qu’en Europe. En Europe, le laboratoire Vertex doit négocier avec chaque pays

pour son autorisation d’utilisation et pour fixer son prix (78).

Des études cliniques de phases Ill, TRAFFIC et TRANSPORT, ont permis de mettre en
évidence que I'association d’un potentiateur et d’'un correcteur, chez des patients deltaF508,
permettaient une amélioration significative du VEMS versus un placebo. Ces études ont été
réalisées sur 1108 patients, qui comptaient plus d’un quart d’adolescents agés de plus de 12
ans. Pour le moment, ces études montrent une amélioration de la VEMS, y compris chez
ceux avec une atteinte fonctionnelle respiratoire sévere (VEMS <40%). En plus de
I'amélioration de la VEMS, ils notent une diminution du nombre d’exacerbations
respiratoires de l'ordre de -35% environ ainsi qu’une diminution du nombre

d’hospitalisations et ce sur une période de 24 semaines (79).
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1. Orkambi (Lumacaftor/Ilvacaftor)

A. Présentation
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Figure 33 : Boite d'Orkambi (80)

L'Orkambi est une association de deux molécules, fabriqué par le laboratoire Vertex,
qui sont le Lumacaftor et Ivacaftor, ce qui lui permet d’avoir une action de correcteur et de
potentialisateur du gene CFTR. L'Orkambi est indiqué pour le traitement des patients
homozygotes pour la mutation deltaF508 du géne CFTR chez les patients ayant plus de 6 ans.
D’apres le registre francais de la mucoviscidose, 1500 personnes environ seraient

potentiellement concernées par ce traitement (76)(figure 33).

L'Orkambi est a prescription initiale hospitaliere semestrielle. Le colit d’'un mois de
traitement est de 10484.04 euros actuellement, et bénéficie d’un remboursement a 65% par

la sécurité sociale.

Nous retrouvons deux dosages différents, le premier étant Orkambi 100/125mg qui
est destiné aux patients dont I’dge se situe entre 6 et 11 ans, alors que Orkambi 200/125mg
est pour les patients de plus de 12 ans. L’'Orkambi 200/125mg était initialement disponible
en pharmacie hospitaliere, mais depuis fin 2019 il est disponible en ville. En méme temps

gue son passage dans les pharmacies de ville, le nouveau dosage moins dosé en Lumacaftor
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est mis sur le marché. Que ce soit chez I'’enfant ou chez I’adulte, la prise est de 2 comprimés
matin et soir. Il est recommandé de prendre le traitement en méme temps qu’un repas riche
en graisses, ce qui permet une exposition systémique supérieure de 2 a 3 fois versus une

prise a jeun (81).

Toujours concernant la prise de I’'Orkambi, si le patient vient a oublier de prendre sa
prise, il dispose de 6 heures pour rattraper la prise. Cette prise devra quand méme se faire
avec un repas ou bien une collation suffisamment riche en graisses. Autrement, il devra

patienter et ne prendre que la prise suivante sans pour autant doubler la dose.

La commission de transparence a décidé de placer I'Orkambi comme un traitement
de fond de premiere intention a prescrire aux patients mucoviscidose présentant une
mutation homozygote deltaF508 du géne CFTR. Quant a la durée optimale du traitement,

celle-ci n’est pas encore connue a |I’heure actuelle (78,81).

Actuellement, plus de 16% de la population vivant avec la maladie est sous

traitement par Orkambi selon le registre francais de la mucoviscidose (76)(figure 34).

Classes d'age (années)
00-04 0509 1014 1519 20-24 25.29 30-34 3539 40+ Total

%

Effectif total 737 782 963 808 794 758 724 498 910 FOv2
Ivacaftor 6 22 25 21 20 19 10 12 23 158 22 %
Lumacaftor + lvacaftor . 4 188 291 21 176 140 83 71 1164 165%

Figure 34 : Répartition des ages des patients sous Orkambi (76)

B. Mécanisme d’action

Comme mis précédemment, les deux molécules de I'Orkambi n’agissent pas

totalement de la méme maniere.

L’lvacaftor va agir sur I'activité de la protéine CFTR en potentialisant son activité, et
en augmentant la probabilité d’ouverture du canal CFTR a la surface cellulaire, ce qui a pour

conséquence une meilleure efficacité de I'activité de transport des ions chlorures.

Tandis que le Lumacaftor n’agit pas comme un potentiateur mais comme un

correcteur. Il va aller agir directement sur la protéine deltaF508, pour améliorer a la fois sa
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maturation ainsi que I'activité de son trafic intracellulaire, en permettant d’augmenter le

nombre de protéines CFTR fonctionnelles au niveau de la surface cellulaire.

Ainsi I'action cumulée des deux va permettre une amélioration du nombre et de

I'activité des protéines deltaF508 a la surface des épithéliums, notamment bronchique.

En revanche, nous ne connaissons encore pas les mécanismes exacts par lesquels

I'lvacaftor et Lumacaftor agissent sur la protéine deltaF508 (81).

C. Avantages

Il en ressort que les avantages apportés par I’Orkambi restent assez mineurs. En effet
selon les études, I'amélioration du VEMS serait d’environ 3% ce qui reste peu. Mais il est
également reporté une baisse d’un tiers de la fréquence des exacerbations, ce qui
représente une réelle amélioration de la qualité de vie de ces patients. Cette baisse des
exacerbations représente un réel gain, car la fréquence des exacerbations et la baisse du
VEMS sont corrélées, et il est estimé que 20% des exacerbations entrainent une baisse

irréversible du VEMS (78).

D. Inconvénients

1. Le type de mutation

Un des principaux inconvénients de I'Orkambi est qu’il ne peut pas étre utilisé sur
toutes les mutations de la mucoviscidose. En effet, il a été démontré qu’il ne peut exercer
une action que chez les patients ayant une mutation sur les deux alléles du gene CFTR,
appelés patients homozygotes pour la mutation deltaF508. Si le génotype du patient est
inconnu, il faudra alors procéder au génotypage via une méthode fiable et validée. Bien qu’il
n’agisse que pour des patients présentant cette mutation, cela représente un nombre
important de patients étant donné qu’il s’agit de la mutation la plus fréquente parmi la

population atteinte de la mucoviscidose.

De plus et d’apres les recommandations d’utilisation, I’'Orkambi ne doit pas étre

utilisé chez les patients hétérozygotes pour la mutation deltaF508 du géne CFTR. Car sur le
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deuxieme alléle il peut y avoir une mutation entrainant soit une absence de synthése de la

protéine CFTR ou bien la synthése d’'une protéine CFTR ne répondant pas a I'lvacaftor (81).

2. Les effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés d’aprés une analyse
regroupant les études de classes Il versus le placebo sont la dyspnée, des diarrhées et des

nausées.

Il a été constaté que chez les patients ayant une VEMS faible avant le traitement, les
effets indésirables respiratoires a type de dyspnée étaient plus fréquents. Les trois-quarts du
temps ces événements arrivaient au cours de la premiére semaine de traitement et ont
ensuite diminué sans modification du traitement. C'est pourquoi il faudra qu’une
surveillance plus importante soit mise en place lors de la premiére semaine de traitement

chez les patients ayant une VEMS inférieure a 40%.

Plus rarement, des effets indésirables hépatobiliaires ont été recensés, se traduisant
par une augmentation des transaminases qui apres arrét du traitement revenaient a la

normale.

Chez certaines femmes, il a été constaté des troubles menstruels qui se traduisaient
par une aménorrhée, dysménorrhée, ménorragie, regles irrégulieres, métrorragie. Ces effets
arrivaient plus fréqguemment chez les femmes sous contraception hormonale. Attention aux
femmes sous contraceptifs hormonaux, car le lumacaftor est un puissant inducteur du

cytochromes (CYP) 3A provoquant une diminution de leur efficacité (81).

3. Les interactions médicamenteuses

Pour résumer sur les interactions, le lumacaftor est un puissant inducteur du CYP3A
par conséguent l'association avec des substrats du CYP3A n’est pas recommandée.
L’ivacaftor est un substrat du CYP3A4 et du CYP3AS5, il faudra donc éviter de I’associer a des

inducteurs puissants du CYP3A tels que le millepertuis et la rifampicine.
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Lors de I'administration d’un puissant inhibiteur du CYP3A, |'exposition systémique
seule de l'ivacaftor est fortement augmentée. Mais comme dans |’association il y a aussi le
lumacaftor qui lui est un inducteur du CYP3A, la posologie n’a pas besoin d’étre modifiée lors
de la prise de médicaments inhibiteurs du CYP3A. Il n'y a que lors de l'instauration d’un
traitement par Orkambi chez un patient prenant déja un traitement avec un inhibiteur

puissant du CYP3A qu'’il faudra adapter la posologie de I’'Orkambi.

A linverse, I'administration d’un puissant inducteur du CYP3A entraine une forte
baisse d’ivacaftor. Par conséquent, cette association n’est pas recommandée. S’il s’agit d’'un

inducteur faible ou modéré aucune modification de posologie n’est nécessaire.

Par conséquent, en cas de prescription de nouveaux traitements, que ce soit
antidépresseurs, antihistaminiques, antibiotiques et bien d’autres, il faudra donc vérifier

I’absence d’interaction médicamenteuse entre eux (81).

4. Cas particuliers

Lors de grossesses potentielles chez des femmes atteintes de la mucoviscidose et
traitées par Orkambi, il est préférable d’éviter ce traitement par manque d’information
(environ 300 grossesses seulement servent de référentiel) a moins que I'état de santé de la

future maman ne justifie 'utilisation du traitement.

Par la suite, la question de [l'allaitement se pose. Car d’aprés les données
pharmacocinétiques recueillies chez I'animal, I'excrétion du lumacaftor et de l'ivacaftor se
retrouve dans le lait. Il faudra donc choisir entre allaiter et stopper le traitement ou bien de
continuer son traitement et ne pas allaiter en mettant dans la balance le bénéfice du

traitement envers la femme et le bénéfice de I'allaitement pour I'enfant.
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lll. Kalydeco (lvacaftor)

A. Présentation

Figure 35 : Boite de Kalydeco (82)

Tout comme |'Orkambi, il est également fabriqué par le laboratoire Vertex. Dans le
Kalydeco, la molécule active est ivacaftor, qui est un potentialiseur du gene CFTR. Il faut

donc que la protéine soit présente pour que le Kalydeco puisse agir (figure 35).

Le prix du traitement pour un mois est de 17405,71 euros. Il s’agit d’'un médicament
d’exception, avec une prescription initiale hospitaliere semestrielle. Pour le moment le
traitement n’est pas remboursé et n’est pas disponible en pharmacie d’officine pour les
nourrissons agés de 6 mois a 1 an et pesant de 5 a 7 Kg. Pour cette population-la, le
traitement est encore a I'étude. Pour le reste des patients, le traitement est pris en charge a
65% par la sécurité sociale s’il s’agit d’'un patient porteur d’'une mutation de défaut de
régulation de classe Ill parmi les suivantes: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N ou S549R. Il n’est en revanche pas remboursable pour les patients
porteurs d’une mutation R117H du géne CFTR. La commission de transparence estime que le

SMR du Kalydeco est important (83).
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Il existe trois dosages du Kalydeco, nous retrouvons les dosages de 50mg, 75mg et a
150mg. Pour les formes a 50mg et 75mg, le médicament se présente sous forme de granulés

en sachets alors que pour le dosage 150mg il s’agit de comprimés pelliculés.

La posologie est variable en fonction du poids du patient. Pour les enfants agés de 2
ans et plus, pesant plus de 7 Kg mais moins de 14 Kg, la dose sera de 50mg par prise en deux
prises par jour toutes les 12heures. La forme la plus adaptée est alors les granulés en
sachets. Chez les enfants ayant un poids compris entre 14 Kg et 25 Kg, la posologie est alors
de 75mg par prise toutes les 12 heures. La encore la forme sera les granulés en sachets. Au-
dela de 25 Kg et si I'enfant est 4gé au minimum de 6 ans, la prise pourra se faire par
comprimés pelliculés de 150mg. Dans ce cas, 150mg par prise deux fois par jour chez ces

patients-la.

Comme pour I'Orkambi, la prise du médicament devra se faire avec un repas riche en
graisses. Il faudra avertir que son traitement ne doit pas étre pris en méme temps que du jus
de pamplemousse ou de I'orange ameére qui sont des inhibiteurs enzymatiques. Pour la
forme granulé en sachets, le contenu doit étre administré mélangé avec 5 mL d’aliments
semi-liquides ou de liquides, a températures ambiantes ou inférieures, adaptés a I'age de
I'individu. Une fois mélangé, le médicament doit étre ingéré immédiatement et en totalité,
car il ne reste stable que 1 heure. Pour la forme comprimé, il faudra bien préciser qu’il ne
doit pas étre écrasé, croqué ou fractionné ce qui entrainerait une modification de la

libération du médicament dans I'organisme.

Si le patient venait a oublier sa prise, dans le cas ou I'oubli de prise date de moins de
6 heures par rapport a I’horaire de prise habituel, alors le patient pourra prendre la dose
immédiatement et prendra la suivante a I’heure habituelle. Mais si I'oubli est de plus de 6
heures, il ne devra pas prendre cette dose et prendra alors la dose suivante a 'horaire

habituel.
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B. Mécanisme d’action

Tout comme dans I'Orkambi, qui possede également l'ivacaftor qui est le principe
actif du Kalydeco, I'ivacaftor va permettre d’améliorer I’activité de la protéine CFTR. Ici aussi
le mécanisme d’action n’a pas été totalement élucidé, mais selon les études in vitro
I'ivacaftor va permettre d’augmenter la durée d’ouverture du canal CFTR pour ainsi
permettre d’améliorer le transport des ions chlorures. Ces résultats in vivo sont vérifiés dans

le cas de mutations définies dans le cadre des indications d’utilisation du Kalydeco.

C. Avantages

Grace a I'étude ARRIVAL, une étude multicentrique de phase lll, qui se portait sur des
enfants de 1 a 2 ans, nous savons désormais que plus le traitement par ivacftor est pris tot et
plus les bénéfices sont importants sur leurs fonctions respiratoires et pancréatiques. Dans
certains cas il pourrait méme étre envisagé de supprimer [utilisation des enzymes

pancréatiques.

Les résultats pour les effets a long terme ne sont pas encore bien établis, car il s’agit
d’un traitement récent et touchant peu de patients. Mais d’aprés une étude portant sur les
patients Britanniques, pour les patients britanniques les résultats n’étaient pas significatifs
car trop peu de patients furent inclus dans I'’étude, mais il en ressort un risque de déces plus
faible comparé au groupe ne prenant pas le traitement, ainsi qu’un besoin de greffe diminué

et des hospitalisations moins nombreuses (84).

Enfin, une récente étude clinique a montré les bénéfices du Kalydeco sur la VEMS.
Une amélioration de la VEMS serait estimée a 10% accompagnée d’une baisse des

exacerbations respiratoires (85).
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D. Inconvénients

1. Les effets indésirables

D’apres les diverses études de phase Il qui ont été réalisées, les effets indésirables
les plus fréquemment rencontrés chez les patients agés de plus de 6 ans versus un placébo
étaient les céphalées majoritairement. Mais nous pouvons également retrouver des
douleurs oropharyngées, des infections des voies respiratoires supérieures et des cas de

congestions nasales.

Il a été également constaté que le traitement par Kalydeco entrainait possiblement
une augmentation des transaminases chez une partie des patients. C'est pourquoi lors de
I'instauration d’un traitement il va étre également prescrit des bilans hépatiques tous les 3
mois durant la premiére année. Par la suite, il est recommandé de conserver un contréle
hépatique par an. Cette fréquence de controle devra étre réévaluée chez les patients ayant
présenté des antécédents d’augmentation des transaminases. Dans certains cas, si une
augmentation importante des transaminases est détectée, et bien le traitement sera
suspendu jusqu’a la normalisation de la valeur de celle-ci. Par conséquent, un traitement par
Kalydeco sera plutot évité chez des patients en insuffisance hépatique sévéere, a moins que le

bénéfice attendu ne soit supérieur aux risques éventuels (82).

2. Les interactions médicamenteuses

L'ivacaftor qui est donc un substrat du CYP3A4 comme dit dans la partie sur
I’Orkambi, est aussi un inhibiteur faible du CYP3A. Il ne faudra donc pas I'administrer en
méme temps qu’un inducteur puissant du CYP3A comme la rifampicine, le phénobarbital, la
carbamazépine, la phénytoine et le millepertuis auquel cas cela entrainerait une diminution
de I'exposition systémique a l'ivacftor. En revanche, il n’y a pas de précaution particuliére

avec les inducteurs faibles du CYP3A.

A l'inverse, comme livacaftor est un substrat du CYP3A avec une forte affinité, si
I"administration du traitement se fait avec un inhibiteur puissant du CYP3A, dans ce cas une
augmentation de I’exposition systémique d’environ 8 fois de I'ivacaftor sera observée. Parmi

ces inhibiteurs puissants du CYP3A nous retrouvons le kétoconazole, le voriconazole ou
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méme la clarithromycine. Si I'administration du traitement se fait avec des inhibiteurs
modérés du CYP3A, I'exposition systémique du Kalydeco est trois fois supérieure. Parmi ces

inhibiteurs modérés se retrouvent le fluconazole et I'’erythromycine.

Donc en cas d’association avec un inhibiteur puissant ou modéré du CYP3A il faudra

adapter la posologie du Kalydeco pour éviter les élévations systémiques.

L'ensemble de ces études d’interactions médicamenteuses n’ont été réalisées que
chez une population adulte. Par conséquent, nous ne disposons pas d’information pour la

population pédiatrique (82).

3. Cas particuliers

En cas de grossesse, il est recommandé d’éviter le traitement, tout comme il est
déconseillé d’allaiter en cas de traitement par Kalydeco pour les mémes raisons qu’avec

I’utilisation de I"Orkambi.
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IV. Symkevi (Tezacaftor/lvacaftor)

A. Présentation
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Figure 36 : Boite de Symkevi

Le Symkevi est un nouveau médicament, n’ayant pas encore obtenu d’autorisation de
mise sur le marché en France, mais ayant obtenu une AMM Européenne le 30/10/2018. Il
s’agit d’une association de tezacaftor et ivacaftor, ayant pour indication le traitement de la
mucoviscidose des patients agés de plus de 12 ans, non transplantés et ayant une mutation
homozygote delta F508 ou bien ayant cette mutation associée a une des 14 mutations
résiduelles parmi : P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A->G, S945L, S977F,
R1070W, D1152H, 2789+5G—>A, 3272-26A->G et 3849+10kbC->T (figure 36).

L'administration de ce médicament a montré son efficacité en association avec le
Kalydeco. C’est pourquoi le schéma posologique est de 1 comprimé de Symkevi le matin et
de 1 comprimé de Kalydeco le soir. Un comprimé de Symkevi est composé de 100mg de

tezacaftor et de 150mg d’ivacaftor (86,87).
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B. Mécanisme d’action

Les molécules qui composent le Symkevi ont deux réles différents. La premiere, le
tezacaftor, possede un role de correcteur du CFTR tandis que I'lvacaftor est un potentiateur

du CFTR.

Ainsi le tezacaftor va permettre d’augmenter le nombre de protéines CFTR a la
surface des cellules alors que l'ivacaftor va permettre d’augmenter I'activité de la protéine
CFTR défectueuse. Ainsi le mucus et les sucs digestifs vont étre moins épais ce qui aura pour

effet de diminuer les symptomes de la mucoviscidose (86).

C. Les précautions

Tout comme avec les traitements par Orkambi et par Kalydeco, il faudra faire
attention aux associations du Symkevi avec des médicaments ayant une action d’inhibiteur
modéré ou puissant du CYP3A, auquel cas il faudrait ajuster les posologies de Symkevi et de

I'ivacaftor associé.

Il est courant d’observer des effets indésirables comme des céphalées et des

rhinopharyngites chez prés de 1 patient sur 10 traités par Symkevi (86).

D. Perspectives d’avenir

D’apres les études réalisées, nous observons une amélioration de la VEMS d’environ
3,5 3 6 % et cette augmentation de la VEMS était d’autant plus importante lors de

I’association du Symkevi avec I'ivacaftor (86).

L'avantage primordial et a ne pas sous estimer du Symkevi, sans parler de 'amélioration de
la symptomatologie, c’est qu’il permet de prendre en charge plus de patients que le
traitement par Orkambi qui lui se limite aux patients avec une mutation homozygote delta
F508. Ainsi davantage de patients pourront bénéficier d’un traitement agissant directement

a la base de la maladie.
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V. Les trithérapies

Malgré les derniéres avancées en terme de traitement de la mucoviscidose, de
nombreux génotypes n’ont toujours pas de traitement adapté. Mais d’aprés des études
récentes, il devrait bientdt y avoir de nouveaux potentiateurs plus puissants que l'ivacaftor,
et qui associés avec d’autres modulateurs devraient permettre une avancée majeure pour la

prise en charge de nombreux patients atteints de la mucoviscidose (88).

Actuellement a I’étude, les potentiateurs VX-445 et VX-659 semblent prometteurs en
trithérapie avec l'ivacaftor et tezacaftor. D’apres les résultats, cette association permet ainsi
d’agir sur les patients homozygotes a la mutation delta F508 mais également pour les
patients hétérozygotes avec une mutation delta F508 et une mutation de classe | ou Il. Ainsi

une amélioration de la VEMS moyenne de 10 a 14% était constatée (78).

Mais il reste a voir a quel prix ces traitements arriveront sur le marché, prix

s’annoncgant trés élevé et pouvant poser des problémes de prise en charge dans certains

pays.
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CONCLUSION

La mucoviscidose est donc une maladie que nous apprenons a mieux connaitre jour
apres jour, permettant de mieux cerner tous les aspects de celle-ci. Ainsi depuis une
vingtaine d’années |'espérance de vie des personnes touchées par cette maladie ne fait que

croitre, leur permettant de profiter de la vie et de se construire des projets.

Grace aux nouveaux traitements que sont les modulateurs, les personnes touchées
par cette maladie peuvent de plus en plus espérer voir leur qualité de vie améliorée, tout

comme voir leur espérance de vie augmentée.

Cependant les enjeux médico-économiques ne doivent pas étre sous estimés, car ce
sont des traitements de plus en plus onéreux, nous en attendons donc toujours plus de

bénéfices pour les patients pour ainsi justifier du prix de ces nouvelles thérapeutiques.

Le patient atteint de la mucoviscidose est souvent pris en charge jeune, et sa famille
rentre dans la prise en charge, par une multitude de professionnels de santé. Ainsi, lui et son
entourage pourront recevoir toute I'aide nécessaire a la compréhension et a la prise en

charge de la maladie.

Le pharmacien qui est bien souvent le professionnel de santé le plus facilement
accessible aura son réle a jouer, et devra apporter toute sa connaissance pharmaceutique
pour permettre le bon usage des médicaments et des dispositifs médicaux mis a la
disposition de son patient. Malgré une trés bonne connaissance de la maladie par ces
patients touchés par celle-ci, le pharmacien pourra avoir une place importante a prendre
dans I’éducation thérapeutique de son patient afin qu’il acquiert toutes les compétences

nécessaires pour gérer au mieux sa maladie.
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