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TIR : Trypsine ImmunoRéactive

TLR : Toll-Like Receptor

UE : Union Européenne

Ul : Unité International

VEMS : Volume Expiratoire Maximal par Seconde
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Introduction générale

La mucoviscidose est une maladie d'origine génétique. Décrite il y a bien longtemps
comme « la maladie du baiser salé », on pensait que les enfants étaient ensorcelés et
condamnés a mourir précocement. C'est en 1936 que pour la premiére fois un pédiatre
Suisse, Guido Fanconi, décrit une « fibrose kystique du pancréas et bronchectasie »
(1,2). En 1938, a lieu la premiére description moderne de la mucoviscidose, ou elle
devient une maladie a part entiere grace au Docteur Dorothy Hansine Anderson,
pédiatre américain (3). Ses observations sont fondées sur les autopsies des enfants
décédés de malnutrition. Le terme « mucoviscidosis » élaboré a partir des mots
« mucus » et « visqueux », fit employé par le Dr Sydney Farber. |l était persuadé que
la maladie ne s'arrétait pas uniquement au pancréas et qu'un nom plus général serait
plus adapté. En 1963, un groupe d'experts américains mettent au point un guide pour
la mucoviscidose sur le diagnostic et le management, ou sera notamment décrit le test
a la sueur toujours utilisé aujourd'hui. Le géne CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator) est découvert en 1989. Un peu plus tard les preuves que
CFTR est un canal seront apportées. Avec l'avancé de la génétique et le séquencgage
du génome les mutations responsables de la maladie ont pu étre mises en évidence

au fur et a mesure.

La mucoviscidose est une maladie connue de la population générale, notamment par
les personnalités qui en ont été victime. Comme, par exemple le chanteur Grégory
Lemarchal qui a mis en lumiére la maladie lors de sa participation a Star Academy.
Mais I'étendu des symptdmes ainsi que l'impact sur la vie des patients, ne I'est pas
forcément. La mucoviscidose est une pathologie qui touche de nombreux organes et
qui peut prendre différentes formes selon les patients, nécessitant une prise en charge
multidisciplinaire. Le pharmacien aura de ce fait un réle de centralisation des

traitements et a fortiori de conseils concernant les différents traitements prescrits.
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Il semble opportun de s’intéresser au réle du pharmacien dans la prise en charge de
cette pathologie c'est pourquoi cette thése se déroulera en deux parties, la premiére
concernant la maladie, la génétique, le diagnostic ainsi que les manifestations
cliniques. La deuxieme portera sur la prise en charge du patient et ce que I'on peut
apporter en tant que pharmacien. Enfin grace a un questionnaire transmis aux équipes
officinales il est possible d'évaluer le niveau de formation des équipes et leur sentiment

face aux conseils et a la délivrance des traitements spécifiques de la mucoviscidose.
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Partie | : La mucoviscidose
Chapitre 1 : Epidémiologie
A) Démographie

La mucoviscidose est une maladie congénitale monogénique récessive c'est a dire
que c'est une maladie héréditaire, qui touche un géne dont les deux exemplaires sont
défectueux. Elle touche environ 70 000 personnes dans le monde. C'est la maladie
létale la plus fréquente dans la population caucasienne dés I'enfance. La
mucoviscidose posséde une incidence variable selon les populations : elle touche
1/6000 naissances dans I'Europe du Nord et Centrale, est trés rare chez les
populations asiatiques, touchant 1/350000 naissances au Japon et est plus fréquente

au Moyen-Orient avec une incidence de 1/2560 naissances en Jordanie (4).

En France, on estime que 1 nouveau-né sur 4500 en moyenne sera touché par la
mucoviscidose et 1 individu sur 33 environ est porteur « sain » (5). On dénombre 7180
personnes atteintes dont 57,4% d'adultes en 2018 contre environ 1500 patients dont
17,8% d'adultes en 1992 (Fig.1).
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Figure 1 : Evolution du nombre de patients entre 1992 et 201 8 (6)

On constate grace a la figure 1 I'évolution importante du nombre de patients atteignant
I'age adulte. On observe donc que les années de recherches ainsi que le dépistage

précoce de la maladie ont une influence bénéfique sur I'évolution de la maladie.
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Figure 2 : Pyramide des ages (6).

La figure 2 représente I'effectif d'hommes et de femmes atteints par année d'age en
2008 et en 2018. On remarque une fois de plus qu'en 10 ans, les patients atteignent

plus aisément I'age adulte.
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Figure 3 : Prévalence de la mucoviscidose par département (nombre de patients
pour 100 000 habitants (6).
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En France la répartition géographique des patients est inégale. La prévalence plus
importante dans le Nord que dans le Sud (Fig. 3). Dans la partie Nord de la France la
prévalence est globalement entre 10 a 18 malades pour 100 000 habitants contre O a

8 malades pour 100 000 habitants dans la partie Sud.

philcarto free fr

http

Nb de malades

)

Figure 4 : Localisation des patients selon le département de résidence (effectifs
absolus) (6).

La figure 4 présente le nombre de patients recensés par département. On retrouve

également plus de malades dans la partie Nord de la France que dans la partie Sud.

B) Espérance de vie

Pendant longtemps la mucoviscidose a été une maladie infantile avec une espérance
de vie trés limitée. En 1980 I'espérance de vie des patients était de 8 ans, alors que
de nos jours elle se situe aux alentours de 50 ans (7). C'est a dire qu'en 2021 un
nouveau-né atteint de mucoviscidose pourra vivre plus de 50 ans. Cette avancée est

une perspective d'espoir pour les parents.
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Chapitre 2 : Notion de génétique
A) Le géne CFTR

Le géne CFTR a été découvert en 1989 (8). Ce géne est situé sur le bras long du
chromosome 7 (7q31.2) et code pour la protéine CFTR. Il est composé de 27 exons,
il mesure en totalité 189kb (dont 4 443 codantes) et son transcrit occupe 6,5kb. Plus
de 2000 variants du géne CFTR ont été répertoriés sur la base de données
internationale « CFTR1 » (9). Plus récemment une deuxiéme base de données a vue
le jour, « CFTR2 » (10) donnant des informations pour le grand public comme pour les
chercheurs, sur les mutations répertoriées, leurs classes (causant ou ne causant pas

la maladie) ainsi que des informations cliniques sur des combinaisons de mutation.

L'ensemble de ces variants ont été répartis en deux classements distincts (que je

détaillerai plus tard) :
e Selon le mode d'action (classes | a VI)

e Selon le degré de pathogénicité (groupes A a D)

B) La protéine CFTR

La protéine CFTR est une molécule volumineuse qui représente 1 480 acides aminés,
elle posséde 5 domaines :
— Deux domaines trans-membranaires (MSD4 et MSD5) a six hélices

hydrophobes (TM1-TMg TM7-TM15)

— Deux domaines « nucléotide binding domain » (NBD1 et NBD2, qui sont les

sites de fixation a I'Adénosine TriPhosphate)

— Un domaine régulateur « R » qui contient un site de phosphorylation avec des

protéines kinases.

Cette protéine se présente sous forme de canal anionique dont le réle est de réguler
le transport, principalement des ions chlores et bicarbonates, dépendant de I'AMPc
(Adénosine MonoPhosphate cyclique) au niveau de la membrane apicale des cellules

de plusieurs organes.
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Fig 5. Schéma de la structure du canal CFTR (11) Fig 6. Structure 3D de la protéine CFTR (12).

Physiologiquement, I'activation du canal CFTR repose sur la phosphorylation des
protéines kinases ainsi que sur le fait que les deux domaines NBD1 et NBD2 se lient
a une molécule d'ATP, ce qui engendre une association des deux domaines et
provoque l'ouverture du canal. Lorsque I'ATP est dé-phosphorylé et devient de 'ADP

(Adénosine DiPhosphate), cela provoque la fermeture du canal.
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Fig 7. Mécanisme d'ouverture et de fermeture du canal (11).

La connaissance de la structure et du fonctionnement de la protéine CFTR permet de
comprendre les conséquences de la mucoviscidose car les mutations du géne CFTR

provoquent des dysfonctionnements du canal a différents degrés.
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C) Les mutations

1. Les mutations les plus fréquentes

Il existe environ 2000 mutations du géne CFTR, dont certaines auront des
consequences physiologiques, d'autres non. Ces mutations s'expriment de fagon

différentes en terme de symptémes, fréquence et incidence.

Dans une étude datant de 2013 (13), des chercheurs ont analysé les variants du géne
CFTR sur 39 696 patients (ce qui représente environ 56,7% des 70 000 malades de
la mucoviscidose dans le monde). lls ont mis en évidence 159 variants dont la
fréquence allélique était supérieure ou égale a 0,01%. 127 de ces 159 variants soit 80%
étaient compatibles avec les symptdmes et la physiologie de la maladie, 12 variants

étaient neutres et 20 étaient indéterminés.

Le variant le plus courant et le plus connu, p.Phe508del appelé aussi F508del ou
AF508 représentait dans cette étude 70% des alléles, 22 variants connus comme
déléteres représentaient 17,5% des alléles et les 136 autres avaient une fréquence
allélique supérieure a 0,01%. Au sein de ces 136 variants 96,4% étaient identifiés dans
CFTR2.

Cette étude permet de comprendre que dans la population il y a présence d'une
multitude de variants de CFTR, et qu'il est nécessaire de connaitre les variants

délétéres et les variants correspondants a une symptomatologie clinique.

La mucoviscidose étant une maladie autosomique récessive, les parents sont trés
souvent porteurs sains de mutations du géne CFTR, c'est a dire sans expression
clinique de la maladie. Par conséquent il y a 1 risque sur 4 qu'ils aient un enfant atteint
de la mucoviscidose. De plus, le degré d'atteinte de I'enfant dépend des mutations
transmises par les parents car, en fonction des mutations la symptomatologie et la

gravité different.

C'est pour cette raison qu'il existe des classifications pour répertorier les mutations de
CFTR, avec notamment une classification selon le degré de pathogénicité et l'autre

selon le mode d'action comme précité.
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2. Classification selon le degré de pathogénicité

La classification selon le degré de pathogénicité correspond aux conséquences
cliniques qu'engendrent les mutations du géne CFTR (Tableau 1).

Celle-ci est organisée en quatre groupes :

— Groupe A : Mutations causant la mucoviscidose classique (classic CF-

causing), ce sont des mutations sévéres.

— Groupe B : Mutations causant la mucoviscidose non classique, c'est a dire
causant des troubles liés a la mutation du géne CFTR (CFTR-related

disorders). Ce sont des mutations de sévérité moyenne.
— Groupe C : Mutations connues n’entrainant pas de conséquences cliniques.

— Groupe D : Mutations avec potentiellement des conséquences cliniques mais

encore inconnues ou pas clairement définies.

Group A Group B Group C Group D
Classic-CF Non-classic CF No clinical Unknown
CF-causing CFTR-related consequence clinical
mutations disorder relevance
associated
mutations
All mutations TG13-T57, TG11-T5°, All mutations
in Table 2 R117H-T5%, R117H-T7°, (mostly
and D1152H¢, R75Q", missense) not
711+3A>G", L206W+=, L997F, 875+40A/G, yet analyzed or
R117H-T5%, M952I, M470V, T854T, undergoing
D1152H", D565G*, P1290P, ISO7M, functional
L206W*, TG11-T5°, IS21F, R74W, analysis
TG13-T5* R117H-T7", F508C, 1506V,
D443Y-G576A- 1148T
R668C,
R74W-
D1270N,
R75Q

4 Mutations that may belong either to Group A or to Group B.
b Mutations that may belong either to Group B or to Group C.

Tableau 1 : Classification des mutations de CFTR en fonction de leurs conséquences

cliniques et exemples de mutations (14).

Grace a cette classification, il a été remarqué que seulement une petite partie des
multiples mutations de CFTR cause la forme classique de la mucoviscidose. Comme
p.Phe508del qui est la plus fréquente.
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Néanmoins il existe une grande variabilité interindividuelle d'expression. Une mutation
peut appartenir au groupe A et au groupe B en entrainant des symptomes classiques
de la mucoviscidose ou des CFTR-related disorders (groupe A/B). Par exemple
p.Asp1152His peut provoquer une absence bilatérale des canaux déférents ou une
maladie pulmonaire séveére. Il en est de méme avec le groupe C, une mutation du

groupe B peut aussi appartenir au groupe C dans certains cas (groupe B/C).

D'autres facteurs entrent en compte dans la symptomatologie tel que des facteurs
environnementaux, les génes modificateurs ou la progression de la maladie avec I'age.
De ce fait, la classification est une aide pour identifier la sévérité des mutations

présentent chez un individu mais n'est en aucun cas un indicateur de pronostic.

3. Classification selon I'atteinte fonctionnelle

Cette classification selon I'atteinte fonctionnelle des mutations de CFTR correspond a
une classification en fonction du mode d'action, c'est a dire que les mutations sont
classées par rapport a l'atteinte portée au fonctionnement de la protéine CFTR
(Tableau 2).

Cette classification est divisée en six classes :
— Classe | : Absence de synthese protéique
— Classe |l : Défaut de maturation de la protéine CFTR
— Classe lll : Défaut d'activation du canal
— Classe |V : Défaut de la conductance du canal
— Classe V : Diminution de la synthése protéique

— Classe VI : Défaut de stabilité de la protéine mature

Les variations du géne CFTR appartenant aux trois premiéres classes sont les plus
« séveres », celles appartenant aux trois derniéres classes sont considérées comme

des mutations « modérées ».
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functional functional functional channel CFTR functional membrane
CFTR CFTR CFTR g CFTR stability
Golgi : Golgi Golgi Golgi Golgi Golgi - Golgi

regulation channel

Protease |
Absent % destruction of Scarce
O Nascent nascent 4 isfolded Q Nascent O Nascent (" nascent O Nascent
CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR \ CFTR CFTR
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CFTRDNA CFTRDNA CFTRDNA CFTRDNA CFTR DNA CFTRDNA CFTRDNA
N AT NI NN OO0 pg NONDC DD DD ODC
DAY OO0 WO D OON OOA ADADOA A DON
G No functional CFTR trafficking Defective channel Reduced synthesis Decreased CFTR
e CFTR prot defect requlation of CFTR stability
" o Missense; Missense; Missense; splicing defect; Missense;
ype of mutations frameshift; = 7 Exdss el
aminoacid deletion aminoacid change aminoacid change missense aminoacid change
canonical splice
Glys42x Phe508del Glys51Asp Arg117His 3849+10kbC—T 4326delTC
Specific mutation Trp1282X Asn1303Lys Gly178Arg Arg347Pro 2789+5G—A GIn1412X
examples Arg553X lle507del Glys51Ser Arg117Cys 3120+1G—A AT
62141G—T Arg560Thr Ser549Asn Arg334Trp ST

Tableau 2 : Classes de mutations de CFTR en fonction du mode d'action et exemples

de mutations (15).

Cette classification permet de comprendre le dysfonctionnement résultant de la

mutation :

— A I'état normal I'ADN (Acide DésoxyriboNucléique) de CFTR est transcrit en
ARN (Acide RiboNucléique) puis est traduit en protéine CFTR ce qui donnera
un canal CFTR mature fonctionnel.

— Les mutations de classe | donneront naissance a un ARN instable qui

n'entrainera aucune production de protéine (par exemple Gly542X).

— Les mutations de classe Il telle que Phe508del permettent la traduction d'une
protéine mais celle-ci sera mal repliée. Elle ne pourra pas sortir du réticulum

endoplasmique et sera dégradée dans le protéasome.

— Les mutations de classe Il tels que Gly551Asp vont permettre la synthése de

CFTR mais le canal présentera une absence d'ouverture.

— Les mutations de classes IV donneront naissance a un canal CFTR avec une
conduction réduite, cela se traduira par un faible flux d'ion (par exemple
Arg117His).

— Les mutations de classe V sont des mutations assez complexes qui vont
produire de I'ARN aléatoirement correct mais parfois incorrect, ce qui donnera
un canal CFTR rarement fonctionnel.

— Les mutations de classe VI telle que 4326delTC provoquent une instabilité
importante de la membrane plasmique de CFTR.
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D) Transmission

Comme précité, la mucoviscidose est une maladie récessive, c'est a dire qu'elle ne
sera exprimée uniquement si le gene muté est présent en deux exemplaires dans le
génome de l'individu. Donc il faut que les deux parents soient porteurs sains pour

possiblement transmettre la maladie a leur enfant.
Dans ce cas il y a plusieurs possibilités (Fig. 8) :

e Les parents transmettent chacun le géne sain. L'enfant sera sain et non porteur

du gene défectueux. Cette possibilité représente une chance sur quatre.

e Un des parents transmet le géne sain et l'autre parent transmet le gene
défectueux. L'enfant sera sain et porteur du géne défectueux. Cette possibilité

représente deux risques sur quatre.

e Les parents transmettent tous les deux le géne défectueux. L'enfant est atteint

de mucoviscidose. Cette possibilité représente un risque sur quatre.

Figure 8 : Schéma de la transmission de la mucoviscidose (16).

Aujourd'hui environ 2 millions de personnes en France sont porteurs sains soit, comme

cité plus haut, 1 personne sur 33.

Ce risque non négligeable a donné naissance au diagnostic préimplantatoire et au

diagnostic prénatal.
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Chapitre 3 : Diagnostic de la mucoviscidose

A) Diagnostic préimplantatoire

Le diagnostic préimplantatoire (DPI) a été effectué la premiére fois en 1989 (17). I
représente une alternative au diagnostic prénatal pour les parents a haut risque de

transmission de la maladie et une avancée importante au niveau technique.

Le DPI consiste, dans un premier temps, a la réalisation d'une fécondation in vitro (FIV)
méme si le couple est fertile et aurait pu procréer de fagon naturelle. Suite a la FIV, s'il
y a fécondation, les embryons restent en culture jusqu'a ce que plusieurs divisions

aient eu lieu et qu'une ou plusieurs cellules puissent étre prélevées.

Ensuite il y a une biopsie puis un test génétique pour connaitre la composition

genétique de I'embryon.

Pour la biopsie il y a 3 étapes au cours desquelles I'embryon est accessible pour y

prélever des cellules :

— Les corps polaires de 'ovocyte : possibilité de voir uniquement la composition

genétique maternelle
— Les blastoméres des embryons au stade de clivage (jour 3)

— Les cellules trophectodermiques du blastocystes (jour 5) : il est intéressant
d'attendre ce stade car il est possible de récupérer plus de cellules, ce qui

permet d'améliorer la précision du diagnostic.
i PB biopsy O
O\; ICSI
Day 5 - blastocyst AX
J Trophoblast

Day 2

biopsy ay 3
6-8 cells
stage

Bias(omere
biopsy

| \,@/

ICSI: intra-citoplasmic sperm injection; PGD: preimplantation genetic diagnosis.

Fig. 9 Schéma des étapes de biopsie possible pour le diagnostic préimplantatoire

(18).
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A chacune des étapes, I'embryon est entouré de la zone pellucide qui doit &tre percée

pour accéder aux cellules, d'ou la complexité d'un tel prélévement.

Pour ce qui est du test génétique qui suit, il existe deux techniques : I'hybridation
fluorescente in situ (FISH) qui permet d'examiner quelques chromosomes et
I'nybridation génomique comparative par matrice, avec la réaction en chaine par

polymérase (PCR) qui permet un dépistage chromosomique complet.

Suite a cela des embryons sains sont sélectionnés pour le transfert utérin : souvent

plusieurs embryons sont transférés.

Cette technique est une alternative au diagnostic prénatal qui est réalisé plus rarement
en début de grossesse. Le diagnostic préimplantatoire permet de fagon certaine

d'éviter la naissance d'un enfant atteint de mucoviscidose.

B) Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal est proposé aux femmes enceintes en début de grossesse,
lorsque leur age est supérieur a 38 ans, que leur premier enfant est atteint de
mucoviscidose, ou qu'il y ait des antécédents de mucoviscidose dans la famille ou
encore aprés une échographie détectant une anomalie du transit intestinal chez le

foetus.

Ce dernier consiste a réaliser une amniocentése, c'est a dire a prélever du liquide
amniotique ou encore des cellules du placenta au niveau de l'utérus de la femme
enceinte. Ce prélevement est un geste invasif qui comporte des risques. Dans 1% des
cas une fausse couche ou une infection maternelle survient dans la semaine qui suit
I'examen. Il est souvent source d'angoisse pour les futurs parents. Depuis peu une
nouvelle technique a émergé pour le diagnostic prénatal de fagon non invasive (DPNI)
en étudiant I'ADN fcetal circulant (ADNfc) dans le plasma maternel (19). Cependant,
cette technique est difficilement réalisable en raison de I'ADNfc, présent en trés faible
quantité (6 a 15% de I'ADN total plasmatique maternel), et nécessite un triage entre
I'ADNfc et 'ADN maternel. Le DPNI est un examen par prélevement sanguin
permettant de s'affranchir du risque de fausse couche et d'infection, tout en réduisant

le stress pour les futurs parents.
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C) Diagnostic néonatal

En 2002 (20), la France a instauré le test de Guthrie qui permet le dépistage de cinq
maladies : la mucoviscidose, la phénylcétonurie, I'hyperplasie congénitale des
surrénales, I'hnypothyroidie et la drépanocytose. Ce dépistage a lieu juste apres la
naissance, ce qui permet, si nécessaire, la prise en charge rapide dans un centre de
ressources et de compétences de la mucoviscidose (CRCM) et la mise en place

précoce d'un traitement.

Le test est effectué trois jours aprés la naissance. Il consiste en un prélévement
sanguin au niveau du talon du nouveau-né qui est déposé sur un papier buvard. Pour
la mucoviscidose un dosage de la Tryspsine ImmunoRéactive (TIR), une enzyme

produite par le pancréas, est effectué.

Devant un taux de TIR élevé, une analyse génétique recherchant des mutations sur le

géne CFTR est effectuée :

=> Si celle-ci met en évidence une ou deux mutations du géne, un diagnostic de

mucoviscidose via un test a la sueur est réalisé.

= Si aucune mutation génétique n'est découverte ou si les parents refusent les
analyses, le dosage de TIR est renouvelé 3 semaines plus tard. Dans le cas ou

le taux de TIR est toujours élevé un test a la sueur est réalisé.

Durant le diagnostic il est important d'identifier les mutations du géne car cela permet
par la suite d'apprécier la gravité de l'atteinte. Tout d'abord I'analyse est faite avec un
panel des mutations les plus fréquentes (21) pour isoler les deux mutations qui ont
conduit au taux de TIR élevé. Si toutefois 2 mutations n'ont pas été identifiées parmi
les plus fréquentes et que le diagnostic est quasiment certain, une analyse plus
poussée est pratiquée : un séquengage approfondi de I'ensemble du gene CFTR qui
est réalisé dans des centres certifiés spécifiques tels que Nantes ou Lyon en France.
Souvent des mutations du géne, moins fréquentes, sont identifiées. Seulement
I'analyse des mutations n'est pas la réponse a tout car le potentiel pathologique n'est

pas toujours tres clair pour toutes les mutations.
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Le test a la sueur est le test diagnostic de la mucoviscidose le plus fiable. Il consiste a
mesurer la concentration de chlore dans la sueur, car méme si le dépistage néonatal

est positif il faut confirmer le diagnostic.

Reprenons les bases : la sueur est produite dans la bobine sécrétoire au niveau des
glandes sudoripares. A |'état physiologique chez une personne saine, les ions chlores
sont réabsorbés par le canal CFTR, la sueur est donc hypotonique. Chez une
personne atteinte de mucoviscidose le canal CFTR ne fonctionne plus ou presque plus

de ce fait on observe une augmentation du taux de chlore dans la sueur.

Pour réaliser le diagnostic, le principe de l'examen est d'induire de la sueur par
iontophorése de la pilocarpine. Il faut ensuite prélever la sueur sur une compresse de
gaze, un papier filtre ou une bobine de macroduit (le plus utilisé) qui récolte environ
50uL de sueur. La durée de I'examen est de trente minutes, il peut étre réalisé a partir

de I'age de deux semaines.

Si la concentration en chlore est supérieure a 60mmol/L le sujet est atteint de
mucoviscidose. Une valeur élevée de la concentration en chlore dans la sueur hors

mucoviscidose est trés rare.

La technique de concentration en chlore dans la sueur est la plus précise. Elle requiert
une quantité d’environ 15uL de sueur. Il existe une autre technique, la mesure de la
conductivité de la sueur (reflétant la teneur totale en ions). Celle-ci est moins précise
car cela ne cible pas que les ions chlore mais elle ne requiére que 3uL de sueur en
utilisant un microduit, ce qui est intéressant surtout chez les nouveaux nés car il est

parfois difficile de recueillir de la sueur chez les sujets trés jeunes.

Avec ces techniques, on observe une grande variabilité surtout quand la valeur est
intermédiaire, d’ou l'importance de faire d'autres tests pour apprécier la fonctionnalité
de CFTR.
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Parmi les tests complémentaires pouvant mettre en évidence I'atteinte de CFTR ily a
la mesure de la différence de potentiel nasal (DPN). C'est un examen biologique de la
fonction de la protéine CFTR. Ce test s'effectue in vivo en mesurant le potentiel de
tension trans-muqueuse au niveau nasal. Pour cela, une sonde est insérée dans une
narine du patient jusqu'au cornet inférieur relié a une électrode et une autre électrode
est placée au niveau de l'avant-bras. Le principe est de mesurer le potentiel grace a
un voltmétre lors de perfusion successive d'amiloride, de solution sans chlore et

d'isoprénaline.

ede potentie

Différerx

Fig. 10 Mesure de la différence de potentiel nasal chez un sujet en bonne santé (a)

et un sujet atteint d’'une mucoviscidose (b) (22).

Chez le patient sain la DPN est négative (entre -20 et -30 mV), elle augmente
modérément aprés la perfusion d'amiloride et diminue trés nettement aprés la
perfusion d'une solution sans chlore et d'isoprénaline (Fig. 5). Alors que chez un patient
atteint de mucoviscidose, la DPN est plus négative que chez le sujet sain (entre -40 et
-60 mV). L'augmentation suite a la perfusion d'amiloride est trés importante et celle-ci
ne varie pas ou trés sensiblement aprés la perfusion de solution sans chlore et
d'isoprénaline. Grace a ce test il est possible de mettre en évidence une dysfonction
de CFTR.
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Figure 11 : Arbre décisionnel du diagnostic de mucoviscidose (23).

En résumé, le diagnostic de mucoviscidose est posé lorsqu’un patient présente a la
fois des symptdmes cliniques de la maladie et des preuves du dysfonctionnement de
CFTR. L'ordre établi dans la Fig.11 n'est pas un ordre obligatoire pour le diagnostic,
mais le test a la sueur est trés souvent le premier réalisé. Les autres tests sont réalisés
quand le test a la sueur n'a pas pu, a lui seul, définir le diagnostic. Parfois le diagnostic
peut étre non résolu, dans ce cas le patient bénéficiera d'un suivi supplémentaire afin

de surveiller I'évolution de son dysfonctionnement clinique.

D) Diagnostic tardif

La mucoviscidose n'est pas seulement une maladie infantile, le diagnostic peut parfois
étre fait a I'age adulte. Le dépistage néonatal systématique est trés récent, de ce fait
les personnes nées avant la fin des années 90 n'ont pas eu de dépistage a la
naissance. Cela implique, donc, que les diagnostics sont bien plus tardifs et peuvent
étre fait jusqu'a I'age de 60-70 ans. Ce sont souvent d'autres mutations que F508del.
Des mutations bénignes qui engendrent moins de signes cliniques mais des troubles
moins évocateurs résultant d'un défaut de CFTR regroupés sous le nom de CFTR-
related disorders (CFTR-RD).

Le diagnostic de mucoviscidose sera proposé chez les adultes avec des symptoémes
tels que : symptdbmes respiratoires chroniques, infertilité masculine, maladie multi-

systémique.
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Chapitre 4 : Physiopathologie de la mucoviscidose

La mucoviscidose est une maladie qui porte atteinte a la physiologie de multiples

organes, les plus connus : les poumons et le pancréas mais elle touche aussi d'autres

organes tels que l'intestin, le foie, I'appareil reproducteur et la peau.

Organe Type d'implication La fréequence
Poumon pneumonie chronique, fibrose 99%
Nez rhinosinusite chronique 61% (el2)
polypose du nez et des sinus 46% (el2)
Le foie stéatose 25-60% (29)
cirrhose 10% ( 29)
cholécystolithiase 15% (28)
Pancréas insuffisance pancréatique exocrine ”87"6 (4)
diabéte sucré 32%(4)
pancréatite 2% (e2)
Intestin iléus méconial 20% (el3)
syndrome d'obstruction intestinale distale | 6% ( 4 )
Appareil génital | azoospermie obstructive 97% (el4)

Tableau 3 : Implication des différents organes en pourcentage (24).

A) Symptomatologie

Les symptébmes chez les patients atteints de mucoviscidose sont trés divers et
différents en fonction des patients, de leur environnement et des mutations
responsables de la maladie. Aussi les symptédmes pourront évoluer ou non, en fonction

de I'age et de I'état général du patient.

Dans le registre frangais de la mucoviscidose de 2018, différentes pathologies ont été

répertoriées afin d'obtenir un pourcentage de patients touchés par ces pathologies.
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Atteintes : Nombres de
patients touchés
en pourcentage :

Atteintes respiratoires :

e Asthme: 22,8%
e Polypes nasaux : 18,7%
e Hémoptysie : 5,3%

Atteintes digestives :
e Fonction pancréatique exocrine

anormale : 79,9%
e Syndrome d'obstruction intestinale
distale : 3,5%
o Reflux gastro-cesophagien traité : | 27,2%
e Diabéte : 30,4%
Atteintes hépatiques :
e Cirrhose/Hypertension portale : 3,3%
e Calculs biliaires : 3,2%
Autres atteintes :
e Ostéopénie/ostéoporose : 15%
¢ Insuffisance rénale terminale : 0,4%
¢ Incontinence urinaire : 1,5%

Tableau 4 : Patients touchés en pourcentage en fonction des atteintes sur 'année
2018.

1. Sphére ORL

Les symptémes les plus fréquents et les plus handicapants de la mucoviscidose sont

situés au niveau respiratoire et se manifestent par une toux chronique.

Chez le nouveau-né et le nourrisson les symptomes consistent en une toux rebelle,
spasmodique, survenant en quinte avec une respiration sifflante et un encombrement
bronchique. Des signes d’hyper-réactivité bronchique peuvent étre observés tels que
des sibilants, une toux déclenchée par inhalation d'air froid et une hyperventilation lors
de I'énervement ou de l'effort. Ces symptdbmes apparaissent le plus souvent aux

alentours de 12 mois (25).
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Chez I'enfant on mettra en évidence des poussées successives liées aux infections
bactériennes ou fongiques. Des scores cliniques sont établis pour standardiser
I'évaluation des patients. Le plus utilisé est le score de Schwachman-kulczycki qui
prend en compte des données respiratoires, nutritionnelles, radiologiques et
fonctionnel. Ce score s'utilise uniquement chez l'enfant. Les poussées sont
caractérisées par une augmentation de la toux et des expectorations. Les sécrétions
sont plus épaisses et purulentes. Parfois il y a une diminution de la tolérance a I'effort,
dyspnée, asthénie, diminution de l'appétit et perte de poids. Il est possible de voir

apparaitre de I'hippocratisme digital vers I'age de 5 ans et une dystrophie thoracique.

A I'age adulte la répétition des poussées peut conduire a l'insuffisance respiratoire
parfois associée a de I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) et de l'insuffisance
cardiaque droite. Les symptdmes respiratoires peuvent aller jusqu'a l'insuffisance
respiratoire chronique, qui se traduit par une dyspnée d'effort, une cyanose
périphérique, des céphalées matinales, des troubles du sommeil et de I'humeur lors

d'hypercapnie. L'hypercapnie est I'une des causes de déceés les plus fréquentes.

2. Sphére métabolique

Les symptdbmes digestifs peuvent étre observés avant la naissance grace a des
images échographiques anormalement dense du tube digestif ou dés la naissance par

la mise en évidence d'un iléus méconial ou d'une cholestase (26).

Chez le nourrisson et I'enfant on observe souvent une diarrhée chronique responsable
d'une mauvaise prise de poids liée a une insuffisance pancréatique et par conséquent,
d'un retard de croissance. Plus rarement ils peuvent étre touchés par de la constipation

qui est plus caractérisée par une faible fréquence de selles que par leur consistance.

Les patients a tout age pourront étre atteints d'intenses douleurs abdominales, pouvant
étre chroniques, liées a une maldigestion/malabsorption et un reflux gastro-
cesophagien. Une douleur aigué peut étre liee a une pancréatite aigué chez les sujets
insuffisants pancréatique, une lithiase biliaire, une invagination intestinale, un volvulus

ou un syndrome d'obstruction intestinale.
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On observe fréquemment un prolapsus rectal, une maladie cceliaque ou une maladie
de Crohn.

Parfois les patients sont atteints de diabéte lié a la mucoviscidose. A I'age de 30 ans,

50% des patients atteints développent un diabéte (27).

B) Arbre respiratoire

Au niveau de l'arbre respiratoire I'atteinte est importante et précoce, elle représente
une part importante de la maladie. Le mécanisme physiologique de l'atteinte
pulmonaire commence par les bronchectasies (dilatation des bronches due a
l'inflammation de la muqueuse) puis vers l'insuffisance respiratoire (principale cause

de déces).
1. Anatomie

L'arbre respiratoire est composé de différentes parties: les voies aériennes

supérieures (Fig. 12) et les voies aériennes inférieures (Fig. 13) (28).

Sinus frontal

Sinus sphénoidal

Cornet nasal supérieur
Cornet nasal moyen

Orifice de la trompe d'Eustache Cornet nasal inférieur

Rhinopharynx Cavité nasale

S Palais dur
Hypopharynx Palais mou

Cavité orale
Trachée

tExoplage Epiglotte

Larynx

Cordes vocales

Figure 12 : Schéma des voies aériennes supérieures.

Les voies aériennes supérieures sont composées : de la cavité nasale, de la cavité

orale, du pharynx, du larynx ainsi que de la trachée.
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Figure 13 : Schéma des voies aériennes inférieures.

Les voies aériennes inférieures correspondent aux poumons, COmposés eux-mémes
par les bronches, les bronchioles et les alvéoles (ou se déroulent les échanges

gazeux). C'est a ce niveau que le dysfonctionnement est le plus handicapant.

2. Physiologie

La mucoviscidose est trés connue pour son atteinte pulmonaire importante, les
patients atteints présentent trés souvent une toux importante et génante dans leur
quotidien. Cette toux est causée par la production d'un mucus épais et visqueux au
niveau de la muqueuse pulmonaire, que I'organisme n'est pas capable d'éliminer. Cela

provoque donc une inflammation.

Le mucus est un liquide corporel produit par les glandes (appelées glandes mucipares)
des différentes muqueuses du corps telles que la muqueuse nasale, la muqueuse
intestinale et la muqueuse génitale. Son role est de protéger les muqueuses et
d'éliminer les particules inhalées (comme les bactéries, la poussiére ou les virus) pour
éviter qu'elles pénétrent profondément dans le systéme respiratoire (dans les
bronchioles et les alvéoles). Le mucus est composé en majorité d'eau (a 90%), et
d'autres composants en moins grande quantité dont des protéines, des sels et des
lipides. Les protéines présentent dans le mucus font partie des O-glycoprotéines ou
encore appelées mucines gélifiantes. Ce sont ces glycoprotéines qui conférent les
propriétés d'hydratation et de lubrification au mucus. Le dysfonctionnement de la
protéine CFTR chez le sujet atteint de mucoviscidose provoque un épaississement et

une surproduction du mucus respiratoire.

45



Le mécanisme de surproduction de mucus et d'augmentation de la viscosité du mucus
est encore mal connu de nos jours. Le défaut ou I'absence de CFTR, au niveau
pulmonaire, se traduirait par une teneur en eau plus faible dans le liquide périciliaire,
donc une muqueuse anormalement dense. De plus, le canal CFTR régule a la baisse
le transport de sodium du c6té apical des cellules épithéliales bronchiques de ce fait
le sodium est réabsorbé de fagon importante ce qui réduit d'autant plus I'nydratation et
augmente la densité du mucus bronchique (15). L'hyperviscosité résultante de ces

mécanismes complique fortement la clairance muco-ciliaire.

En plus d'étre présent au niveau des cellules épithéliales, le canal CFTR est présent
a la surface des cellules inflammatoires, notamment les macrophages et les
neutrophiles, ce qui engendre un dysfonctionnement immunitaire (29). Une
inflammation constante au niveau pulmonaire additionnée a un mucus épais et
visqueux, rend la reconnaissance hote-pathogéne difficile et engendre une
prédisposition importante aux infections et aux colonisations bactériennes chroniques
du poumon chez les personnes atteintes de mucoviscidose. Le mécanisme
inflammatoire chez un patient atteint consiste en une réponse inflammatoire exagérée
et inefficace de I'arbre respiratoire, qui ne parvient pas a éliminer les pathogénes. En
effet, on observe un nombre important de neutrophiles au sein des sites ou
l'inflammation est chronique. Mais la diminution de l'apoptose des neutrophiles
associée a l'altération de la capacité phagocytaire des macrophages provoque une

réaction inflammatoire dysfonctionnelle et favorise une infection prolongée (30).
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Figure 14 : Répartition des germes respiratoires chez les patients atteints de

mucoviscidose en 2018 (6)

Les micro-organismes bactériens les plus souvent impliqués dans linfection
pulmonaire chronique sont Staphyolococcus aureus (résistant a la méticilline méti-R
et sensible a la méticilline méti-S), Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae,

Stenotrophomonas maltophilia et Burkholderia cepacia (Figure 7).

Le microbiome des poumons d'une personne atteinte est trés complexe avec des
bactéries entrainant la progression de la maladie pulmonaire. Les bactéries ne sont
pas les seuls agents microbiologiques pouvant étre liés au développement de la
maladie pulmonaire. Les virus peuvent aussi déclencher des exacerbations ainsi que
les infections fongiques telle que l'infection a Aspergillus fumigatus provoquant un

aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA).

Malheureusement malgré la connaissance des risques accrus d'infections et une
conduite thérapeutique proactive. Beaucoup de patients souffrent d'infections
chroniques, ce qui contribue a la dégradation de la fonction pulmonaire, une diminution

de la qualité de vie et parfois méme au déces.
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C) Pancréas

Concernant le pancréas, le manque de fonction de CFTR au niveau des cellules
épithéliales canalaires provoque une réduction de la teneur en eau des sécrétions
pancréatiques et une diminution du pH. L'augmentation de la viscosité de ces
sécrétions et la présence d’enzymes pancréatiques provoquent au cours du temps une
obstruction. De ce fait les enzymes pancréatiques sont retenues, et vont s'autodigérer
puis détruire progressivement les cellules pancréatiques (acini). Cela engendre une
inflammation, la formation de kyste et une fibrose du pancréas, d’ou l'autre nom connu
de la mucoviscidose : la fibrose kystique du pancréas décrite par les Docteurs Fanconi

et Anderson (cf introduction).

Chez le nourrisson, l'insuffisance pancréatique exocrine provoque trés souvent une
malabsorption symptomatique des graisses, ce qui entraine une malnutrition et une
croissance médiocre. Il est possible de diagnostiquer l'insuffisance pancréatique
exocrine via la mesure de |'élastase-1 fécale, ce que permet de situer la gravité de
I'atteinte pancréatique (31). En connaissance de ce phénomeéne, qui est présent des
le plus jeune age des patients atteints, il faut étre particulierement vigilant quant a leur

nutrition et leur régime alimentaire.

Pour ce qui est de la fonction pancréatique endocrinienne, elle sera le plus souvent
préservée chez I'enfant mais la destruction progressive du parenchyme augmentant
avec l'age conduit au diabéte lié a la mucoviscidose (32), ou encore appelé Cystic
Fibrosis Related Diabetes (CFRD) qui est le métabolisme anormal du glucose observé
chez les patients atteints de mucoviscidose, caractérisé par un manque d'insuline et

une résistance a l'insuline intermittente.

C'est une complication pancréatique trés fréquente et qui peut s'avérer trés grave, ou
méme létale dans certains cas. En effet le risque de développer un diabéte lié a la
mucoviscidose est croissant au fur et a mesure des années, atteignant 50% a I'age de

40 ans. Cela touche 2% des enfants, 19% des adolescents et jusqu'a 50% des adultes.
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Il est donc important que les patients sachent reconnaitre les signes d'un métabolisme

anormal du glucose pour diagnostiquer la CFRD le plus rapidement possible.

La physiopathologie de la CFRD n'est pas encore complétement comprise mais
I'nypothése actuelle est qu'il s'agit d'une condition multifactorielle résultant d'une
combinaison de dysfonctionnement des cellules béta et d'une diminution de la masse
des ilots en Langerhans. Le role exact de CFTR dans les cellules béta est encore
inconnu mais selon les modéles étudiés CFTR posséde un rdle intrinséque dans la
sécrétion d'insuline. Par conséquent CFTR diminue la sécrétion d'insuline en réponse
a une charge de glucose. La carence en insuline et la fibrose progressive du pancréas
engendrent ensemble la diminution de la masse des ilots en détruisant les cellules

sécrétant les polypeptides endocriniens béta, alpha et pancréatiques (33).

La CFRD ne présente pas forcément les symptédmes typiques du diabéte, le dépistage
est donc tres important. Il est recommandé par la Cystic Fibrosis Fundation et
I'American Diabetes Association de réaliser un test de tolérance au glucose par voie
orale, tous les ans a partir de I'age de 10 ans chez les patients atteints de

mucoviscidose.
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D) Intestin

L'intestin est, lui aussi, composé de cellules épithéliales. Il est donc touché par ce
phénoméne de mucus épais et visqueux qui est présent chez tous les patients et
survient tot, parfois dés la naissance (31). La distribution de CFTR dans le systéme
digestif est inégale selon les localisations. CFTR n'est quasiment pas exprimé dans
I'estomac mais est présent tout au long du tractus intestinal en proportion différente. Il
existe un gradient céphalo-caudale concernant la répartition de CFTR dans l'intestin.
Il sera trés exprimé au niveau du duodénum puis de moins en moins au long de
l'intestin, et un gradient crypte villosité, ou CFTR sera trés présent au niveau des

cryptes.

Cette répartition de CFTR représente le besoin de bicarbonate et de sécrétion liquide
en fonction des localisations intestinales : le besoin de sécrétion de bicarbonate est
plus important au sein de l'intestin proximal car I'acidité est trés importante a ce niveau.
Grace a la sécrétion de bicarbonate, l'acidité sera neutralisée pour permettre une
activité optimale des enzymes. Lorsque le canal CFTR est défectueux I'acide gastrique
n'est pas correctement neutralisé, cela engendre une mauvaise fonction digestive.
Bien que le role le plus commun de lintestin est sa fonction d'absorption (des
nutriments, des médicaments...), il posséde aussi une fonction de sécrétion grace a
son grand nombre de crypte ou CFTR est trés exprimé. On comprend donc que le

dysfonctionnement de CFTR provoquera un certain nombre de complications.

Le mauvais transport des ions et des fluides résultant de la mauvaise fonction de CFTR
peut provoquer une obstruction de l'iléon terminal ou du gros intestin proximal ce qui
peut engendrer une rupture du tissu intestinal et de ce fait une septicémie. Chez le
nouveau-né atteint de mucoviscidose une obstruction de ce type est fréquemment
observée. Ce phénoméne est appelé iléus méconial. Environ 20% des nouveau-nés
présentent un iléus méconial, c'est a dire une occlusion intestinale néonatale
provoquée par l'absence d'évacuation du méconium. Le méconium est composé de
cellules épithéliales, de mucus, de bile, de liquide amniotique et de poils foetaux
ingérés faisant de lui une substance trés épaisse. Chez le nouveau-né atteint, le
méconium est plus épais et reste bloqué dans l'intestin. Le plus souvent |la présence

d'un iléus méconial est associé a des mutations sévéres de CFTR.
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Une telle obstruction peut aussi étre observée chez l'adulte, c'est le syndrome
obstructif intestinal distal (DIOS). Une obstruction chronique de bas grade est présente
chez les patients avec une prévalence entre 26% et 46% qui se traduit sous forme de

constipation ou d'obstipation.

Chez l'individu sain, l'intestin est colonisé par un trés grand nombre de bactéries
différentes, majoritairement au niveau du caecum et du colon. Différents mécanismes
permettent de maintenir une faible quantité de bactéries au niveau du reste de l'intestin
tels que : l'acidité gastrique, le péristaltisme, le liquide intestinal, les protéines
antibactériennes et la valve iléo-caecale. Chez l'individu atteint de mucoviscidose le
microbiote est modifié en terme de diversité, de localisation et de densité cellulaire.
Non seulement a cause du mucus plus épais mais aussi résultant des nombreuses

cures d'antibiotiques.

Dans une étude de 2011, les chercheurs ont comparé les microbiotes fécaux de
patients atteints de mucoviscidose avec ceux de leurs fréres et sceurs. lls ont observé
que chez les fréres et sceurs sains la composition du microbiote était différente
notamment au niveau des bactéries lactiques et des bifidobactéries (34), avec

cependant des résultats non statistiquement significatifs.

De plus les mécanismes qui protégent lintestin proximal d'une prolifération
bactérienne sont le plus souvent altérés, seulement, I'échec d'un des mécanismes
peut entrainer une prolifération bactérienne intestinale aussi appelée SIBO (small

intestinal bactérial overgrowth), qui doit étre traitée (35).

Un autre probleme intestinal courant chez le sujet atteint de mucoviscidose est la
mauvaise digestion et/ou mauvaise absorption des lipides et des vitamines
liposolubles. Elle est due a une anomalie de la muqueuse intestinale et au microbiote
déséquilibré. De ce fait, une vigilance particuliére est nécessaire en ce qui concerne

la nutrition des patients.
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E) Foie

Le foie fait aussi partie des organes parfois lourdement touchés par la maladie. Le
canal CFTR est présent au niveau des cholangiocytes (les cellules épithéliales du
canal biliaire) et au niveau des cellules de la vésicule biliaire. Le role de CFTR de ces
cellules est de réguler le flux biliaire indépendamment de I'acide biliaire, il régule les
sécrétions de chlore et d'eau pour permettre la formation et I'écoulement normal de la
bile.

Le dysfonctionnement du canal CFTR engendre une mauvaise formation et un
mauvais écoulement de la bile ce qui pourra amener a une maladie hépatique
obstructive appelée plus globalement CFLD (36) (Cystic Fibrosis Liver Disease) qui
englobe beaucoup de maladies du foie engendrées par la mucoviscidose. Les
manifestations de la CFLD peuvent étre une élévation anormale des transaminases,
une stéatose hépatique, une cholestase néonatale jusqu'a la cirrhose biliaire ou encore

provoquer une hypertension portale (HP).

La CFLD est souvent divisée en trois catégories :
— La maladie pré-clinique
— La CFLD sans cirrhose et HP
— La CFLD avec cirrhose et HP (37).

Plus précisément le dysfonctionnement de CFTR a un effet majeur sur le
dysfonctionnement des cholangiocytes. Ce qui engendre une cholestase prolongée et
prédispose I'épithélium biliaire aux dommages cytotoxiques causés par des
médiateurs inflammatoires tels que les cytokines et les chimiokines. Ce qui provoque
un état d'inflammation chronique ainsi qu'une fibrose périportale qui évolue en cirrhose

focale et multilobulaire (38).

L'aboutissement a la cirrhose est probablement di a de multiples voies qui résultent
de défauts dans le géne CFTR. Le défaut de CFTR engendre une bile de plus en plus
visqueuse et une diminution du débit biliaire. Cela provoque un colmatage biliaire, des

Iésions hépatocytaires, une inflammation et une fibrose.
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De nouvelles études ont mis en évidence que l'effet du CFTR est lié a l'activité du
récepteur TLR4 (toll-like receptor 4) (39). Les récepteurs toll sont une famille de
récepteurs de l'immunité innée reconnaissant des motifs moléculaires invariants et
conservés chez les bactéries, les virus et les champignons. A I'état physiologique
CFTR régule les réponses inflammatoires dépendantes de TLR4 en inhibant I'activité
de I'nomologue cellulaire oncogéne du Src (Sarcome de Rous). Les mutations
touchant CFTR favorisent I'auto-activation de Src et la phosphorylation de TLR4 ce qui
génere la production de cytokines pro-inflammatoires. Ces cellules inflammatoires
perturbent la barriére épithéliale et engendrent la translocation des bactéries dans la

circulation portale. Ce qui améne aussi a une inflammation chronique puis a la fibrose.

La fréquence de ces complications hépatiques est difficile a mettre en évidence car
elles surviennent le plus souvent a I'adolescence. Elles sont la 3éme cause de déceés
chez les patients atteints de mucoviscidose, environ 5% des patients nécessiteront

une transplantation hépatique et le taux de mortalité global est de 2,5%.
Il existe des facteurs de risques génétiques et environnementaux a la CFLD tels que :

Le sexe masculin

Antécédent d'iléus méconial a la naissance

— Les mutations de classes | et |l

Les agents infectieux ou encore I'état nutritionnel.
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F) Appareil reproducteur

L'appareil reproducteur chez 'homme ou la femme peut aussi étre affecté par la
maladie. On en parle plus fréquemment chez I'hnomme car c'est souvent en
recherchant les causes d'une infertilité que I'on découvre les mutations de CFTR.
L'infertilité est due a une absence bilatérale des canaux déférents (CBAVD), cela
concerne environ 95% des hommes atteints de mucoviscidose et le plus souvent c'est
le seul symptdme clinique de la maladie, le patient ne présente pas de dysfonctions
de I'appareil respiratoire. La CBAVD fait partie de ce que I'on appelle les CFTR related
disorders (CFTR-RD) qui regroupent les phénotypes Iégers de la maladie tels que la
pancreéatite, la bronchectasie, la rhinosinusite chronique et la plus typique : la CBAVD.
Le plus souvent lors de CFTR-RD le génotype est hétérozygote avec une mutation
grave et une ou deux légeéres. Il est possible donc que certains patients présentent une
CBAVD sans autres manifestations cliniques car cela est lié aux différences d'épissage

alternatif de 'ARNm qui seront différents en fonction du tissu (40).

Lors de CBAVD la mutation du géne CFTR engendre un dysfonctionnement de CFTR
au niveau des cellules épithéliales des canaux déférents, ce qui perturbe la régulation
des flux d'ions et provoque la formation d'un mucus épais et collant qui obstrue le canal
lors de sa formation, le rendant non fonctionnel avant la naissance. Mais la mise en
évidence de celui-ci, le plus souvent, ne se fait que bien plus tard lors de la vie adulte
par une infertilité, une absence des canaux a la palpation, une azoospermie et une

diminution de la quantité de sperme.

Chez la femme l'appareil reproducteur est touché aussi mais moins que chez I'homme.
La fertilité est diminuée a cause d'une glaire cervicale trés épaisse. Le risque chez la
femme sera la grossesse car grace a l'allongement de la durée de vie des patients
atteints de mucoviscidose, le nombre de grossesse chez des patientes atteintes
augmente. Ce sont des grossesses a trés haut risque car il est fortement possible que

la maladie s'exacerbe (41).
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G) La peau

La peau est aussi concernée par des changements causés par la mucoviscidose, elle

abrite un biomarqueur qui permet de diagnostiquer la maladie : le chlore.

Depuis 2001, des cas de kératodermie palmoplantaire aquagénique ou encore
d'akératodermie papulotranslucente réactive transitoire sont observées chez des
patients (plus souvent des femmes) porteurs de mucoviscidose. C'est une dermatose
rare localisée sur la paume et la plante des mains et des pieds aprés immersion dans
I'eau. Elle se caractérise par de petites papules blanches ou des plaques blanches
(42). Ces observations sont faites chez des patients portant une mutation de CFTR
mais aussi chez des patients portant deux mutations légeres. La dermatose était leur

seul symptéme, cela suggére qu'elle peut faire partie des CFTR-RD (43).

H) Risque de cancer

La perte de fonction de CFTR chez les patients atteints de mucoviscidose entraine la
perturbation de beaucoup de processus cellulaires qui peuvent favoriser la
cancérogenése (44). De ce fait, les patients atteints sont plus sensibles au
développement de cancer, plus précisément les cancers colo-rectaux précoces et

agressifs.

Environ 50% des patients agés de 40 ans développeront un adénome, parmi eux 25%
développeront un adénome avancé et agressif, particulierement chez le patient ayant
subi une transplantation d'ou la nécessité d'un dépistage précoce de cancer colo-rectal

chez les patients atteints de mucoviscidose.
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Partie Il : Réle du pharmacien dans la prise en charge et

conseils a I'officine

Le réle du pharmacien d'officine, en général, est de rassurer, de conseiller et de
renseigner le patient avant I'administration de son traitement. Il est souvent la derniere
personne que le patient voit et écoute avant de rentrer chez lui avec son traitement. Il
a, par conséquent, un réle central dans la prise en charge. Lors de maladie chronique
tel que la mucoviscidose, le patient est entouré et suivi par différents professionnels
de santé, médecin du CRCM, médecin généraliste, pneumologue, infectiologue,
kinésithérapeute ainsi que le pharmacien. De plus en plus de traitement spécifique de
la mucoviscidose sont maintenant disponibles en ville et non plus en rétrocession dans
les pharmacies a usage interne (PUIl) des hépitaux. Cependant, le manque de
formation des pharmaciens sur ce sujet est souvent une limite pour conseiller et
accompagner le patient dans sa maladie. C'est, de ce fait, le sujet traité lors du

prochain chapitre.

Chapitre 1 : Prise en charge

La prise en charge du patient atteint de mucoviscidose est une prise en charge
particuliere, complexe et qui se doit d'étre multidisciplinaire avec une implication

importante du patient ou des parents pour soigner la maladie et limiter la progression.

En France il existe une cinquantaine de CRCM (cf annexe n°1), certaines villes
séparent les CRCM adultes et enfants comme a Lille par exemple. Ces CRCM

permettent de faciliter la prise en charge multidisciplinaire des patients.
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A) Bilans

Une fois le diagnostic de mucoviscidose posé, un bilan initial est rapidement réalisé

pour connaitre l'atteinte exact de chaque organe, ce qui permet de commencer les

traitements les plus adaptés au patient.

La mucoviscidose étant, de nos jours, rapidement dépisté chez le nouveau-né la

symptomatologie est peu retrouvée. Le bilan est adapté a I'age du patient et comporte

une exploration approfondie si nécessaire et permet aussi de prévenir ou corriger des

carences.

Il a pour objectif de mesurer le retentissement de la maladie sur les différents organes

(45) grace a :

Un bilan de I'état général et nutritionnel : bilan sanguin, poids, taille, indice de

masse corporelle (IMC), courbe de croissance chez I'enfant.

Un bilan respiratoire : explorations fonctionnelles respiratoires (EFR),
radiographie ou scanner du thorax, analyse des germes présents dans les

crachats si besoin.

Un bilan digestif: échographie abdominale, scanner, éventuellement
endoscopie cesophagienne, étude de la digestion des graisses, existence
éventuelle de carences en vitamines (A,D,E,K..) ou nutriments (fer, sodium,

chlore..), exploration du métabolisme du sucre (glycémie, HbA1c).
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1. Bilan de I'état général

1.1 Bilan sanguin

Le bilan sanguin est composé d'une numération de formule sanguine (NFS), suite a
laquelle on regarde s'il n'y a pas de signe d'inflammation via la protéine C réactive ou
encore avec un taux de globules blancs élevé. Il y a aussi une exploration des
anomalies lipidiques (EAL) pour écarter les dyslipidémies (hypercholestérolémie,
hypertriglycéridémie). Ainsi que le suivi d'une éventuelle souffrance du foie via le
dosage des transaminases. Le bilan sanguin est ensuite vérifié régulierement (tous les
trois a six mois) chez les patients pour pouvoir traiter rapidement si un déséquilibre

survient.

1.2 Bilan staturo-pondéral

Le suivi du poids, de la taille et de I'MC est important chez les sujets atteints de
mucoviscidose car cela permet de prévenir I'état de dénutrition protéino-énergétique.
Chez I'enfant atteint, on observe trés souvent un retard de croissance, I'adaptation de
son alimentation est donc indispensable des les premieres années de vie. Une
surveillance de la courbe de poids (Fig.15 et 16) réguliére est nécessaire pour rattraper

un éventuel retard de croissance.

TRILLE (CM) €T POIDS (KG) DES FILLES s INDICE DE MASSE (ORPORELLE DES FILLES Ym s=_TRILLE (CP) €T POIDS (KG) DES GAR(ONS e INDICE DE MASSE CORPORELLE DES GARCONS
DETR 18 ANS DE 1 MOIS & 18 ANS (K&/MY)

DE1R 18 ANS DE1RMOIS A 18 ANS (R6/M?)

Figdre 15 et 16 : Courbe de poids, taille et IMC fille et gargon moyen jusque I'age de
18 ans (46).

59



2. Bilan respiratoire

2.1 Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR)

Les explorations fonctionnelles respiratoires englobent différents examens qui ont pour

but d'évaluer la fonction respiratoire du patient.
Ces examens sont :
— La spirométrie
— La pléthysmographie
— La capacité de diffusion pulmonaire
— La gazométrie artérielle
— D’autres examens spécifiques comme la mesure des résistances pulmonaires.

Pour la spirométrie, la pléthysmographie et la mesure de la capacité de diffusion
pulmonaire il est demandé au patient de respirer dans un embout avec mise en place
d'un pince nez pour éviter les fuites d'air. Lors de la séance d'examen il est demandé
au patient de respirer normalement puis profondément, jusqu'a 2 a 3 fois de suite,

I'examen dure entre 15 et 45 min.

Pour la gazométrie cela consiste en une ponction dans l'artére radiale (au niveau du
poignet) aprés manceuvre de d'Allen, afin de vérifier la perméabilité des artéres

radiales et ulnaires.

La spirométrie permet de mesurer le volume pulmonaire, le volume expiratoire
maximal par seconde (VEMS) et les débits respiratoires. Cet examen s'effectue dans
des conditions optimales c'est a dire sans affection respiratoire aigué. Le VEMS est un
outil important pour le suivi de la maladie et de I'atteinte pulmonaire ainsi que I'efficacité

des traitements.

La pléthysmographie permet de mesurer la capacité pulmonaire totale c'est a dire la
quantité totale d'air contenue dans la poitrine aprés avoir inspiré le plus profondément
possible. Cet examen permet aussi de mesurer le volume résiduel fonctionnel (FRV)
c'est a dire la quantité d'air laissée dans les poumons aprés avoir expiré au maximum.
Il permet d'obtenir aussi la capacité résiduelle fonctionnelle c'est a dire la quantité d'air

laissée dans les poumons aprés avoir expiré normalement.
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La capacité de diffusion pulmonaire consiste a mesurer la capacité de diffusion du
monoxyde de carbone (DLCO) c'est a dire de mesurer la capacité de transfert des gaz

entre les alvéoles jusqu'aux globules rouges.

La gazométrie artérielle permet de mesurer la pression en oxygéne (pO2) ainsi que la

pression en dioxyde de carbone (pCO2) dans le sang artériel.

L'ensemble de ces examens permettent au médecin d'apprécier la capacité
pulmonaire du patient et sont réalisés, en général, une fois par an pour suivre

I'évolution de I'atteinte pulmonaire.

Ces explorations fonctionnelles sont adaptées a I'age du patient, possiblement

réalisable dés I'age de 3 ans et se complétent avec une imagerie médicale.

2.2 Imagerie du thorax

L'imagerie médicale la plus fréquente chez les patients atteints de mucoviscidose sont
les radiographies et les scanners. Elle permet de mettre en évidence I'évolution des

Iésions pulmonaires comme par exemple I'élargissement du diamétre des bronches.

La radiographie consiste a envoyer des rayons sur le patient au niveau de la zone a
étudier. Les rayons utilisés pour la radiographie sont les rayons X. Cela permet
d'obtenir des images par atténuation d'un faisceau de rayons X a travers le corps.
Cette atténuation dépend de I'épaisseur et de la densité des tissus. Les images
produites suite a la radiographie sont planes, de ce fait I'é¢tude des poumons est
souvent limitée mais permet de mettre en évidence des foyers de pneumopathie. Par

contre la radiographie ne suffit pas pour étudier les anomalies structurelles.

Le scanner, aussi appelé tomodensitométrie (TDM) mesure I'absorption des rayons X
par les tissus étudiés. Il permet de donner des images 2D et 3D des différentes
structures anatomiques a étudier. Le scanner et un examen plus précis permettant de
déceler une pathologie pulmonaire telle qu'évoqué précédemment comme la

modification structurelle des bronches.
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2.3 Analyse des germes dans les crachats

L'analyse des germes dans les crachats ou examen cytobactériologique des crachats
(ECBC) permet de mettre en évidence les colonisations bactériennes des voies
aériennes inférieures. Les crachats correspondent au mucus épais sécrété au niveau

des bronches.
Les objectifs de I'ECBC sont :

— La recherche des bactéries responsables d'infection broncho-pulmonaire (ou

pneumopathie)
— La détermination du traitement a mettre en place

— Eventuellement la surveillance de I'efficacité du traitement antibiotique en place.

Souvent les prélévements sont contaminés par des bactéries salivaires ou des
bactéries commensales de l'appareil respiratoire tel que Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae ou encore Staphylococcus aureus. De ce fait, s'il y a des
bactéries dans I'ECBC ce n'est pas forcément synonyme d'infection. Lors d'une
infection des voies aériennes inférieures il y a présence de plusieurs familles de

bactéries différentes (infection pluri-bactérienne).

Plusieurs techniques existent pour le recueil des prélevements comme l'expectoration
spontanée, grace a la kinésithérapie respiratoire, le brossage bronchique, le lavage

broncho-alvéolaire et I'aspiration endo-trachéale.

Les bactéries les plus fréquemment mises en évidence chez les patients atteint de

mucoviscidose sont :
— Streptococcus pneumoniae
— Haemophilus influenzae
— Staphylococcus aureus
— Pseudomonas aeruginosa

— Burkhaderia cepacia.
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D'autres bactéries plus virulentes peuvent étre mises en évidence, ce qui permettra au
meédecin d'adapter les antibiotiques. Une connaissance de son statut microbiologique
permet une meilleure prise en charge du patient, notamment dans l'adaptation de

I'antibiothérapie par le médecin.

3. Bilan digestif

3.1 Echographie abdominale

L'échographie abdominale n'est pas systématique mais peut étre réalisée si I'on

suspecte des douleurs abdominales chez le patient.

Cet examen consiste a étudier les organes au niveau de I'abdomen grace a une sonde
qui produit des ondes ultrasonores de haute fréquence puis les recoit. La sonde est
déplacée sur la peau a l'aide d'un gel de contact. Les ondes regues par la sonde sont

directement converties en image par un ordinateur.

3.2 Métabolisme des sucres

Le métabolisme du sucre fait référence a I'état de santé du pancréas et au potentiel
risque de diabéte. La glycémie et 'hémoglobine glyquée sont des marqueurs sanguins
qui permettent de la déceler. Une étude plus approfondie peut-étre menée plus tard,

devant des symptomes ou des résultats d'analyse évocateurs.

La prise en charge de la mucoviscidose est personnalisée, en fonction de I'dge du
patient et du tableau clinique. De ce fait, I'ensemble des examens sus-cités ne sont

pas systématiquement réalisés.
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B) Traitements

Il existe un nombre important de médicaments utilisés pour la prise en charge de la

symptomatologie de la mucoviscidose, mais aucun curatif a aujourd'hui.
La prise en charge médicamenteuse de la mucoviscidose comporte :

— Des médicaments visant a soulager les symptémes de la sphere ORL tels que :
des bronchodilatateurs, des anti-inflammatoires, des mucolytiques, ainsi que

des antibiotiques en prévention et/ou en curatif lors d'infection pulmonaire.

— Des médicaments pour les symptdémes de la sphere digestive tels que : des
enzymes pancréatiques, des inhibiteurs de la pompe a protons, des

antidiabétiques, des anti-diarrhéiques ou encore des laxatifs.
— Des médicaments pour l'aide a la procréation
— Des médicaments pour prévenir la déminéralisation osseuse.

La mucoviscidose entraine une polymédicamentation parfois dés I'enfance, le
pharmacien délivrant les explications, les conseils et assurant la centralisation de
I'ensemble des traitements pris par le patient, faisant de son rdéle un réle central dans

la prise en charge.

1. Médicaments de la sphére ORL

1.1 Antibiotiques

L'antibiothérapie occupe une place importante dans le traitement de la mucoviscidose
tentant d'éradiquer le plus rapidement les bactéries atteignant le patient. Le statut
microbiologique des patients est vérifié régulierement grace aux ECBC car les
contaminations bactériennes peuvent devenir chroniques. L’antibiothérapie
prophylactique est aussi utilisée pour éviter la récurrence des épisodes

d’exacerbations (cf symptomatologie).
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La prise en charge antibiotique est personnalisée. L'antibiotique choisi dépend : du
statut microbiologique du patient, de la bactérie concernée et de la persistance ou non

des symptdmes.

1.1.1 Actifs sur Staphylococcus aureus

Tout d'abord, il faut distinguer les souches de Staphylococcus aureus sensibles a la
méticilline (SASM) les plus fréquentes, des souches de Staphylococcus aureus

résistantes a la méticilline (SARM) plus difficiles a traiter.

L'antibioprophylaxie n'est pas recommandée pour ces germes car cela provoquerait

une colonisation par P. aeruginosa plus fréquente et plus précoce (47).

Dans le cas d'une infection a SASM le traitement recommandé en premiere intention

est une Béta-lactamine a dose maximale, pendant minimum 14 jours :
— OXACILLINE (ISTOPEN®) injectable
— CLOXACILLINE (ORBENINE®) per os ou injectable
— Associé ou non a I'ACIDE FUCIDIQUE (FUCIDINE®)

L'OXACILLINE se présente sous forme de flacon de poudre pour solution injectable, il
est disponible a l'officine. Il est administré au patient 4 a 6 fois par jour par voie

intraveineuse (IV) en perfusion lente (48).

La CLOXACILLINE injectable n'est pas disponible a l'officine. Elle est disponible sous
forme de gélules, la posologie est fractionnée en trois prise par jour idéalement une
demi-heure avant le repas. Il ne faut pas ouvrir les gélules, donc cette forme n'est pas
adaptée aux enfants de moins de 6 ans ou au patient qui ne savent pas avaler les

gélules (49).

L'ACIDE FUSIDIQUE est disponible sous forme de suspension buvable ou de
comprimés. La suspension buvable est pratique pour les enfants, il faut bien agiter le
flacon avant I'administration. Une cuillere mesure est fournie, il faut conseiller aux
parents de ne pas utiliser une autre cuillere mesure. La prise d'ACIDE FUSIDIQUE est
contre-indiquée avec le traitement par statine, il faut alors étre vigilant chez les adultes
(50).
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Dans le cas d'une infection a SARM la bi-thérapie PRISTINAMYCINE (PYOSTACINE®)
et RIFAMPICINE (RIFADINE®) est recommandée en premiére intention. En alternative
il y a les glycopeptides tels que VANCOMYCINE et TEICOPLANINE (TARGOCID®).
Autre alternative: le LINEZOLIDE (ZYVOXID®) antibiotique bactériostatique
appartenant a la famille des oxazolidiones. La VANCOMYCINE, la TEICOPLANINE et
le LINEZOLIDE ne sont pas disponibles en ville mais ils figurent sur la liste des
médicaments disponibles en rétrocession (51). La PRISTINAMYCINE est disponible a
I'officine sous forme de comprimés de 250 ou 500mg ce qui est intéressant pour traiter
aussi les enfants. Il est administré par voie orale, au moment des repas. Sur les
comprimés figure une barre de cassure qui permet de faciliter la prise mais les
comprimés ne sont pas sécables. Chez les enfants il est possible d'écraser les
comprimés et de les mélanger a un peu de lait ou un excipient sucré comme la
confiture par exemple (52). La prise de colchicine est formellement contre-indiquée
avec la prise de PRISTINAMYCINE.

La RIFAMPICINE est disponible sous différentes formes : gélules, suspension buvable
ou poudre et solvant pour perfusion. Les gélules et la suspension buvable sont a
prendre idéalement a distance du repas (au moins une demi-heure avant) en une prise,
par exemple le matin a jeun. Les gélules sont utilisables a partir de 6 ans. La
RIFAMPICINE injectable est administrée en une ou deux perfusion IV lente (environ
1h30). Il faut mettre en solution la poudre puis l'incorporé dans le soluté pour perfusion
de 250mL de solution a 5% de glucose. La RIFAMPICINE est un inducteur
enzymatique puissant, surtout du cytochrome P450 (CYP450) entrainant de
nombreuses contre-indication comme avec les anticoagulant, les antiviraux et les

antifongiques azolés par exemple (53-55).

Le pharmacien d'officine sera amené a délivrer les antibiotiques sus-cités tout en
conseillant, guidant les parents ou le patient lors de la délivrance du traitement, et
s'assurant du respect des posologies et la durée du traitement afin d'éviter les rechutes

et résistances.
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1.1.2 Actifs sur Pseudomonas aeruginosa

Pour traiter une primo-colonisation a Pseudomonas aeruginosa la plupart des équipes

francaises utilisent le protocole classique. C'est a dire une association de deux

antibiotiques bactéricides : une béta-lactamine et un aminoside par voie IV pendant 14

a 21 jours. Cette cure peut étre suivie ou non d'aérosol de COLISTINE
(COLIMYCINE®) pendant 3 a 6 mois.

Les Béta-lactamines utilisées sont :

Uréidopénicilline +/- inhibiteur de béta-lactamase : PIPERACILLINE +/-
TAZOBACTAM (TAZOCILLINE®) — Disponible a l'officine

Céphalosporine de 3éme génération: CEFTAZIDIME (FORTUM®) —
Disponible a l'officine

Monobactame : AZTREONAM (AZACTAM®) — Disponible a I'officine
Carboxypénicilline +/- inhibiteur de béta-lactamase: TICARCILLINE
(TICARPEN®) +/- ACIDE CLAVULANIQUE (CLAVENTIN®) — Non disponible
a l'officine

Carbapénéms : IMIPENEM (TIENAM®) et MEROPENEM — respectivement

disponible et non disponible a l'officine

Elles sont prescrites en 3 a 4 injections quotidiennes ou en perfusion continue pour

CEFTAZIDIME. Le choix de la molécule ainsi que la posologie sont adaptés en fonction

du patient.

Les aminosides utilisés sont :

TOBRAMYCINE (NEBCINE®) — Disponible a I'officine

AMIKACINE — Non disponible a I'officine
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lls sont prescrits en 1 a 3 injections quotidiennes, le plus utilisé est la TOBRAMYCINE
en dose unique journaliére (47,56). En alternative il est possible d'utiliser la
CIPROFLOXACINE (CIFLOX®) per os. Lors de la délivrance de ces antibiotiques par
voie injectable en perfusion il est important de délivrer les solutions nécessaires au
reconditionnement et a la dilution des produits : I'eau pour préparation injectable (PPI)
ou une solution de NaCl a 0,9% pour reconditionner et des poches de glucose 5% ou
de NaCl 0,9% pour diluer (57). La CIPROFLOXACINE est disponible sous forme de
comprimés, de suspension buvable ou d'injection. La suspension buvable doit étre
reconditionnée avant d'étre administrée. Le conditionnement est composé de deux
flacons, il convient de verser l'intégralité du petit flacon brun (avec les granulés) dans
le grand flacon blanc qui contient le solvant, ne pas y ajouter d'eau lors de la
reconstitution et bien agiter avant chaque administration. Ce flacon est a conserver au
réfrigérateur (entre 2 et 8°C) pendant maximum 14 jours (58). Idéalement la
CIPROFLOXACINE doit étre prise a jeun assurant une absorption plus rapide et ne
pas l'associer avec des produits laitiers ou des jus de fruits enrichis en minéraux

comme les jus de fruits enrichis en calcium.

Chez l'enfant de moins de 6 ans la prise en charge de la primo-colonisation par P.
aeruginosa se fait principalement a I’hépital. Par la suite la prise en charge a domicile
est privilégiée.

L'efficacité du traitement antibiotique est contrélée, si possible, tous les mois par ECBC.

L'infection chronique a P. aeruginosa est identifiée quand la bactérie est présente
pendant 6 mois sur 3 EBCB consécutifs a au moins 1 mois d'intervalle (47,59). Elle est
caractérisée par l'apparition du phénotype mucoide de la bactérie et du biofilm qui
protege la bactérie contre le traitement antibiotique ou la réponse immunitaire de I’'héte
(60). La prise en charge de cette colonisation consiste, en entretien, a des cures de
28 jours de TOBRAMYCINE (TOBI®) inhalé a nébuliser ou des cures IV trimestrielles
si le patient présente des difficultés d'observance du traitement inhalé. Lors
d'exacerbation la voie IV est préférée. Une bithérapie béta-lactamine (choisie parmi
celles sus-citées en fonction de l'antibiogramme et des réponses antérieures) et
TOBRAMYCINE est préconisée pendant au moins 14 jours. Si la bactérie est

multirésistante, une trithérapie est envisageable.
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1.1.3 Actifs sur Haemophilus influenzae

Pour traiter la colonisation a H. influenzae il est possible d'utiliser TAMOXICILLINE/
ACIDE CLAVULANIQUE (AUGMENTIN®), TAMPICILLINE/SULBACTAM (UNACIM®),
le CEFIXIME (OROKEN®), le CEFPODOXIME (ORELOX®) ou encore la
CIPROFLOXACINE (CIFLOX®). Certaines souches d'H. Influenzae sont résistantes
aux antibiotiques. Dans ce cas, la CIPROFLOXACINE est utilisée de préférence

assurant moins de résistances (61).

L'UNICIM® est disponible sous forme de poudre pour injection, la posologie est de
deux injection intramusculaire (IM) profondes. Une fois reconditionnée la solution doit

étre injectée dans les plus bref délais.

L'AUGMENTIN est disponible selon différents modes d'administrations : injectable,
comprimés, sachets et suspension buvable. La suspension buvable doit étre
reconditionnée avant I'administration en ajoutant de I'eau minérale dans le flacon puis
il est conservé au réfrigérateur en fonction des laboratoires qui commercialisent le

produit. Il est nécessaire d'agiter le flacon avant chaque administration (62).

Le CEFIXIME et le CEFPODOXIME sont disponibles sous formes de comprimés et de
suspension buvable. lls sont reconstitués eux aussi par addition d'eau avant
I'administration (63,64). Ces trois derniers antibiotiques : AUGMENTIN, CEFIXIME et
CEFPODOXIME doivent étre pris au début d'un repas.

1.1.4 Actifs sur Stenotrophomonas maltophilia

S. maltophilia est une bactérie naturellement résistante a plusieurs antibiotiques. Mais
elle est sensible au TICARCILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE (CLAVENTIN®), au
TRIMETHOPRIME/SULFAMETHOXAZOLE (BACTRIM®), & la DOXYCYCLINE, & la
MINOCYCLINE, a la CEFTAZIDIME et & la LEVOFLOXACINE (TAVANIC®) (65,66).
Face aux résistances développées par la bactérie le choix de I'antibiotique se fait en

fonction de la sensibilité de la bactérie isolée.

Le COTRIMOXAZOLE, la DOXYCYCLINE et la LEVOFLOXACINE sont disponibles
en comprimés ils sont utilisés pour les exacerbations moins séveéres traitées en ville.
Le COTRIMOXAZOLE est le seul disponible en suspension buvable plus facile

d'utilisation chez les enfants.
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1.1.5 Actifs sur Achromobacter xylosoxidans

A. xylosoxidans est aussi une bactérie naturellement résistante. Le choix du traitement
est fait en fonction de l'antibiogramme. Les molécules les plus actives sur cette
bactérie sont le COTRIMOXAZOLE (BACTRIM®), la MINOCYCLINE (MYNOCINE®),
le MEROPENEM, L'IMIPENEM, le PIPERACILLINE/TAZOBACTAM (TAZOCILLINE®)
et le CEFTAZIDIME (67).

1.1.6 Actifs sur les mycobactéries non tuberculeuses (MNT)

Les bactéries appartenant au complexe Mycobacterium avium sont généralement
traitées par un macrolide : CLARITHROMYCINE ou AZITHROMYCINE, de la
RIFAMPICINE et de L'ETHAMBUTOL. Mycobactérium abscessus est plus résistante,
le plus souvent le traitement de premiere intention est une thérapie combinée
composée de la CLARITHROMYCINE, L'AMIKACINE et du CEFOXITINE ou de
L'IMIPENEM. Si M. abscessus est résistante a ces antibiotiques il existe en alternative
la CIPROFLOXACINE, la GATIFLOXACINE, la MOXIFLOXACINE, le LINEZOLIDE et
la TIGECYCLINE (68).

1.1.7 Actifs sur Burkholderia cepacia

Le traitement d'une infection a B. cepacia est difficile a prendre en charge pour sa
résistance aux antibiotiques couramment utilisés et sa capacité a développer des
résistances au cours du traitement. Une association d'antibiotique est par conséquent
souvent utilisées. Généralement une association de deux médicaments par voie
parentérale est utilisée: du COTRIMOXAZOLE avec une béta-lactamine
(CEFTAZIDIME, PIPERACILLINE ou MEROPENEM) ou une fluoroquinolone (69).
Une trithérapie est envisageable aussi. Il est malheureusement difficile d'éradiquer

cette bactérie.
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1.2 Antifongiques

Les antifongiques utilisés ont pour but de traiter les infections fongiques et de limiter
le risque d'apparition d'ABPA. Les antifongiques de la famille des azolés sont les plus
utilisés et les plus efficaces tels que L'ITRACONAZOLE (SPORANOX®), le
FLUCONAZOLE (TRIFLUCAN®), le POSACONAZOLE (NOXAFIL®) ou encore le
VORICONAZOLE (VFEND®). L'AMPHOTERICINE B (AMBISOME®) est aussi
envisageable sous sa forme liposomale (70,71). Une étude récente expose I'essai de
['utilisation de L'OMALIZUMAB chez les patients atteints de mucoviscidose souffrant

d'ABPA ou d'asthme sévére, cela a ralenti la baisse de leurs VEMS (72).

1.3 Anti-inflammatoires

1.3.1 Azithromycine

L'AZITHROMYCINE est un antibiotigue macrolide et est utilisé pour diminuer
l'inflammation chez le sujet atteint de mucoviscidose. Ses propriétés anti-
inflammatoires et immunomodulateur sont recherchées pour éviter les exacerbations

et maintenir la VEMS en diminuant l'inflammation pulmonaire.

Généralement il est administré 3 fois par semaine au long cours. La balance
bénéfice/risque est constamment a évaluer en raison de sa capacité a favoriser le

développement de bactéries résistantes (73).

1.3.2 Corticothérapie

Les corticoides sont utilisés pour traiter les inflammations importantes. Leur utilisation
au long cours été étudiée et ils se sont montrés trés efficace sur I'amélioration de la
fonction pulmonaire. Seulement les multiples effets indésirables de leur administration
au long cours limitent leur utilisation (74). Les molécules utilisées sont
METHYLPREDNISOLONE (MEDROL®), PREDNISONE (CORTANCYL®) et
PREDNISOLONE (SOLUPRED®).
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Les corticoides sont pris le matin pendant le petit-déjeuner. Si le traitement par
corticothérapie dure plus de 10 jours, une mise en place des paliers dégressifs a I'arrét
du traitement est préférable et si le traitement est utilisé au long cours il faut conseiller
au patient de suivre un régime hyposodé (maximum 4g de sel par jour) voir désodé

(moins de 2g de sel par jour).

1.3.3 Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires ne sont pas recommandés au long cours chez les patients
atteints de mucoviscidose. En cas d'inflammation forte et afin d'éviter I'utilisation des
corticoides, I''BUPROFENE peut étre prescrit. Il aurait un effet bénéfique sur la

fonction pulmonaire chez les enfants (74).

1.4 Aérosolthérapie

L’aérosolthérapie est tres utilisée dans la prise en charge de la mucoviscidose pour
son effet local sur I'appareil respiratoire. Elle peut étre mise en place sous différentes

formes : solution a nébuliser, spray de solution a inhaler ou poudre a inhaler.

1.4.1 Solution a nébuliser

Il existe plusieurs solutions a nébuliser employées pour la prise en charge de la
mucoviscidose. L'intérét d'utiliser cette forme est que I'aérosol pénétre profondément
dans l'arbre bronchique. Il existe différents types de nébuliseur, avec quasi tous la
méme fonctionnalité. Le principe est de produire des micro-gouttelettes qui peuvent

aller jusqu'aux alvéoles pulmonaires.
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Pour la mucoviscidose, les solutions a nébuliser utilisées sont (56):
e Les béta 2 mimétique :
o TERBUTALINE (BRICANYL®)
o SALBUTAMOL (VENTOLINE®)
e Un anticholinergique : IPRATROPIUM (ATROVENT®)
e Les corticoides inhalés :
- BUDESONIDE (PULMICORT®)
o BECLOMETHASONE (Beclospin®)
e Les antibiotiques :
o TOBRAMYCINE (TOBI®)
o COLIMYCINE

e Un mucolytique spécifique du traitement de la mucoviscidose : DORNASE
ALPHA ou DESOXYRIBONUCLEASE (PULMOZYME®)

Le PULMOZYME doit étre administré par nébulisation une fois par jour au long cours.
Il se conserve au réfrigérateur (entre +2 et +8°C), a I'abri de la lumiére et ne doit pas
étre dilué. Ce traitement permet de lutter contre I'encombrement bronchique. C'est un

traitement chronique, I'arrét de la prise peut aggraver les symptdmes respiratoires (75).

Lorsque le patient doit bénéficier d'une aérosolthérapie, une location de matériel est

possible en pharmacie.

Lors de la délivrance d'un appareil, le pharmacien explique le mode utilisation
(dépendant de chaque fournisseur) : les branchements des tubulures, la mise en place
du masque ou de I'embout, la mise en marche. Il faut aussi expliquer le déroulement
d'une séance : brancher I'appareil, remplir le nébuliseur de solution, placer le masque
sur le nez et la bouche ou I'embout buccal dans la bouche et fermer les lévres autour
de fagon hermétique, allumer I'appareil, respirer normalement pendant toute la durée
de la séance (environ 15 minutes), quand il n'y a plus de solution dans le nébuliseur la

séance est terminée, éteindre 'appareil.
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Il existe différents types de nébuliseur : plus ou moins encombrant, plus ou moins
bruyant. Pour les patients atteints de mucoviscidose qui devront, parfois, faire des
inhalations une dizaine de fois par jour, pour des raisons de commodité il convient de

préférer un modéle transportable facilement et peu bruyant.

L'explication du nettoyage rigoureux du matériel est importante surtout si le patient doit
prendre différents traitements a nébuliser. Le nettoyage se fait a I'eau tiede avec une
goutte de liquide vaisselle au niveau de toutes les interfaces en contact avec les

medicaments puis, le nébuliseur seche a l'air libre.

Bien rappeler aux parents ou au patient de ne pas oublier de se rincer la bouche aprés
l'inhalation des corticoides. Soit avec un linge propre humide pour les enfants soit avec

de l'eau.

1.4.2 Spray de solution a inhaler

Les sprays sont utilisés régulierement dans le traitement de la mucoviscidose pour
aider le patient a mieux respirer. lIs peuvent permettre aux patients de limiter le nombre

de séance avec l'aérosol et combiner plusieurs molécules en une inhalation.

Les sprays disponibles sont (56):
e Béta 2 mimétiques :
o SALBUTAMOL (AIROMIR AUTOHALER®, VENTOLINE®)
o SALMETEROL (SEREVENT®)
- FORMOTEROL (FORMOAIR®)
e Corticoides :

o BECLOMETHASONE (BECLOJECT®, BECLOSPRAY®, BECOTIDE®,
ECOBEC®, QVAR®, QVAR AUTOHALER®)

o FLUTICASONE (FLIXOTIDE®)
e Béta 2 mimétiques + Corticoides :

o SALMETEROL + FLUTICASONE (SERETIDE®)
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o FORMOTEROL + BECLOMETHASONE (INNOVAIR®)

- FORMATEROL + BUDESONIDE (SYMBICORT RAPIHALER®)

Pour I'utilisation des spray la coordination mains-poumons est nécessaire permettant
de déclencher la dose et I'inspirer simultanément. Cette coordination est difficile pour
les enfants jusque 6 ans et certains adultes, un dispositif par chambre d’inhalation est
donc proposé. Des systémes sont disponibles pour certaines molécules qui permettent
de s'affranchir de cette coordination tels que AIROMIR AUTOHALER® et QVAR
AUTOHALER®. Ces systemes consistent a libérer la dose grace a l'inspiration du

patient.

1.4.3 Poudre a inhaler

Comme le systeme autohaler le systéeme de poudre a inhaler permet au patient de
prendre son traitement sans avoir de coordination mains-poumons. Les inhalateurs
sont équipés de systeme de libération de la poudre que le patient peut recevoir lors de
l'inspiration (76). Ce systéme est dépendant d'un bon débit inspiratoire : au minimum
30 L/min, qui peut parfois étre difficlement atteint par un patient atteint de

mucoviscidose particulierement en période d'exacerbation.

Les molécules disponibles sont quasiment similaires a celle des sprays (56):
e Béta 2 mimétiques :
o SALBUTAMOL (VENTILASTIN NOVOLIZER®)
o TERBUTALINE (BRICANYL TURBUHALER®)
o SALMETEROL (SEREVENT DISKUS®)
o FORMOTEROL (ASMELOR NOVOLIZER®, FORADIL®)
e Corticoides :

- BUDESONIDE (MIFLONIL BREEZHALER®, PULMICORT
TURBUHALER®)

o BECLOMETHASONE (MIFLASONE®)
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o FLUTICASONE (FLIXOTIDE DISKUS®)
e Béta 2 mimétiques + Corticoides :
o SALMETEROL + FLUTICASONE (SERETIDE DISKUS®)
o FORMOTEROL + BECLOMETHASONE (INNOVAIR NEXTHALER®)

- FORMOTEROL + BUDESONIDE (DUORESP SPIROMAX®,
SYMBICORT®)

Il faut savoir que ces trois modes d'inhalation ne sont pas réellement équivalents. Pour
que le traitement soit optimal il faut que les molécules libérées aient un MMAD (Mass
Median Aerodynamic Diameter) inférieur a 3um idéalement (2,4um chez les
nourrissons). Le nébuliseur permet de produire de plus petites molécules que les
autres systémes permettant aux molécules d'étre plus pénétrantes. Les sprays sont
performants sur la délivrance d'une quantité maximale de produit et une faible taille
des molécules mais leur utilisation est compliquée comme précité. Pour les poudres,
l'utilisation est plus facile mais ce dispositif est dépendant du débit respiratoire du

patient et surtout de sa capacité inspiratoire.

Donc, le choix du dispositif d'inhalation est fait en fonction des caractéristiques du
patient : son age, son niveau de compréhension, sa capacité respiratoire et son mode
de vie. Il y a une large possibilité de mode d'administration pour les traitements visant
a améliorer la fonction respiratoire du patient. Il est donc important que le pharmacien
conseille et informe le patient sur I'utilisation des dispositifs ainsi que I'importance de
bien respecter la fréquence d'administration. Il convientde vérifier la bonne
observance du patient sur ces traitements. La mauvaise utilisation du traitement peut

le mettre en échec.
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1.5 Oxygénothérapie

L'oxygénothérapie peut étre mise en place chez les patients atteints de mucoviscidose
lorsque la fonction respiratoire se dégrade fortement (77). La supplémentation en

oxygene est prescrite lorsque soit la pression partielle en oxygéne (PaO,) est inférieure

a 60 mmHg, soit une baisse de la saturation en oxygéne (SpO2) d'au minimum 5% (et
une valeur inférieure a 90%). La PaO2 est mesurée par un gaz du sang. La Sa0O2 est

mesurée par un oxymetre de pouls.

Il existe différentes sources d'oxygéne a usage médical a domicile :
— Les concentrateurs d'oxygene
— Les bouteilles d'oxygéne gazeux

— Les réservoirs d'oxygene liquide (78).

En pratique, lorsque le patient se présente avec une ordonnance comportant de
l'oxygéne médical, le pharmacien peut étre amené a le délivrer ou a sous-traiter cette
dispensation a un organisme autorisé. La prescription doit contenir : la nature de la
source et la durée d’administration quotidienne. S'il s'agit d'une source fixe, le débit
d’O2 au repos en L/min. S'il s'agit d'une source mobile, le mode d’administration
(continu ou pulsé), le débit ou le réglage et la portabilité (en bandouliére ou sur un
chariot) doit y figurer. L'ordonnance doit étre faite par un médecin du CRCM ou un
pneumologue. La premiere prescription est pour une durée maximale de trois mois
puis il est possible de la renouveler pour un an. Le pharmacien doit veiller a respecter
et/ou faire respecter les bonnes pratiques de dispensation a domicile de l'oxygéne a
usage médical (BPDO) (79).
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2. Médicaments de la sphére métabolique

2.1 Enzymes pancréatiques

La thérapie de remplacement des enzymes pancréatiques est trés fréquente chez les
patients atteints de mucoviscidose. Les enzymes sont données pour combler le déficit
nécessaire a la digestion des aliments (80). En France l'enzyme pancréatique
disponible est la PANCREATINE (CREON® et EUROBIOL®) (56).

Les posologies varient en fonction du patient et en fonction de ce qu'il mange aussi,
en général la posologie recommandée est d'environ 85 000 Ul par jour. Cette
supplémentation permet chez I'enfant de prévenir la dénutrition et chez I'adulte de

prévenir la malnutrition.

2.2 Acide biliaire

Le traitement des patients atteints de mucoviscidose est trés souvent composé d'une
complémentation en acide biliaire pour traiter la cholestase chronique chez le patient
car sa bile est anormalement épaisse. Cela permettrait de diminuer le risque de
maladie hépatique (81). La molécule la plus utilisé est [I'ACIDE
URSODESOXYCHOLIQUE (CHOLURSO®, DELURSAN®, TILLHEPO®,
URSOFALK® [ATU], URSOLVAN®). La posologie la plus efficace est entre 20 et
30mg/kg par jour.

2.3 Anti-diabétique

Le CFRD est une des conséquences du dysfonctionnement pancréatique. Il est
important de le prendre rapidement en charge. Il peut apparaitre dés le plus jeune age
comme il peut ne jamais apparaitre. Parfois il survient lors d'exacerbation pulmonaire,
dans ce cas une hyperglycémie peut étre mise en évidence. Si elle persiste plus de
48h un traitement est mis en place, de plus ou moins courte durée.
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Le traitement recommandé est l'insuline. Le patient devra donc se piquer tous les jours
voire plusieurs fois par jour. Il existe plusieurs « type » d'insuline en fonction de leur
rapidité et de leur durée d'action : les insulines rapides, intermédiaires ou lentes (cf
annexe n°2). Les traitements par voie orale ne sont pas exclus mais sont moins
recommandés que l'insuline car ils ont moins été étudiés chez le patient atteint de
mucoviscidose. Il est possible de voir le REPAGLINIDE, des analogues de GLP-1, des
inhibiteurs de DPP-4 ou encore la METFORMINE (82).

Il faut toujours insister et rappeler aux patients l'importance du suivi du CFRD ainsi

que du risque de complications.

3. Autres médicaments

3.1 Supplémentation vitaminique

Les carences vitaminiques sont fréquentes chez les patients. Surtout les vitamines

liposolubles : A, D, E et K. Elles sont trés souvent la cible des supplémentations.

Vitamine : Spécialités :

Vitamine A : A313®

Vitamine D : Adrigyl®, Dedrogyl®, ZymaD®
Vitamine E : Difarel E®, Toco®, Tocolion®
Vitamine K : Vit K1®

Mélanges : Hydrosol®, Uvesterol®

Tableau 5 : Exemple de vitamine ou de mélange vitaminique disponible en officine
(56).
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3.1 Prévention de la déminéralisation osseuse

Les patients atteints de mucoviscidose ont un risque accru de fragilité osseuse. Non
seulement da a leur statut nutritionnel instable mais aussi aux carences vitaminiques.
De ce fait il est possible que les patients aient besoin d'une supplémentation en
CALCIUM (CALCIDOSE®, CACIT®, CALTRATE®, OROCAL®) et une prescription
d'un bi-phosphonate. Les bi-phosphonates les plus courants sont L'ALENDRONATE
(FOSAMAX®, STEOVESS®) et le RISEDRONATE (ACTONEL®) (56). Il faut étre
vigilant lors de la délivrance car en fonction des dosages la posologie n'est pas la
méme, cela peut engendrer des erreurs de prescription et/ou de délivrance. Par
exemple, le RISEDRONATE 35mg et 75mg est a prendre qu'une seule fois par
semaine alors que le 5mg est a prendre tous les jours. Les bi-phosphonates ont un
mode de prise particulier a cause des effets indésirables qu'ils peuvent entrainer, il faut
donc bien expliquer aux patients lors de la premiére délivrance, puis faire des rappels
lors du renouvellement. Ces médicaments doivent se prendre a jeun (avant le petit-
déjeuner au moins 30 minutes avant I'absorption des premiers aliments) avec de l'eau
du robinet préférentiellement (moins riche en minéraux). Les patients ne doivent pas

s'allonger pendant 30 min apres la prise du bi-phosphonate (83,84).

3.2 Prévention de la perte de chlore

Il est possible de voir des prescriptions de gélules de NaCl ou encore de comprimés
ou de solution, car les patients excréetent une quantité importante de sodium. Donc il
faut qu'il puisse pallier a cette perte en ingérant des grandes quantités de NaCl. Pour
les nouveau-nés, ce sera un ajout d'environ 1,5g par jour et pour les adultes cela peut

aller jusqu'a 2g pour 10kg de poids corporel lors de fortes chaleurs (85).
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C) Nouveaux traitements

1. Thérapie protéique

Toujours dans l'optique d'améliorer un maximum la qualité de vie du patient, de
nouveaux traitements, plus spécifiques, ont vu le jour tel que le KALYDECO®,
L'ORKAMBI®, le SYMKEVI®, le KAFTRIO® et le TRIKAFTA® (Tableau n°6).

Spécialité : |DCI : Dosage :
KALYDECO® |IVACAFTOR 150mg, 75mg, 50mg, 25mg
ORKAMBI® LUMACAFTOR + IVACAFTOR 100/125mg
200/125mg
SYMKEVI® TEZACAFTOR + IVACAFTOR 100/150mg

KAFTRIO® ELEXACAFTOR + TEZACAFTOR + |100/50/75mg
IVACAFTOR

TRIKAFTA® |ELEXACAFTOR + TEZACAFTOR + |Ad : 100/50/75mg + 150mg
IVACAFTOR/ IVACAFTOR Enf : 50/25/37,5mg + 75mg

Tableau 6 : Les spécialités disponibles pour la thérapie protéique (56).

Pour étre plus précis, ces molécules permettent d'agir sur la protéine CFTR
directement. Ce ne sont pas des traitements curatifs mais ils corrigent les protéines
CFTR dés leur traduction.

Il existe 4 molécules capables d'agir sur CFTR : L'IVACAFTOR, le LUMACAFTOR,
L'ELEXACAFTOR et le TEZACAFTOR, parfois combinées dans les spécialités
précitées.

L''VACAFTOR est un potentialisateur de la protéine CFTR, il augmente de fagon
sélective |'activité de la protéine (86).

Le LUMACAFTOR est un correcteur de la protéine CFTR, il agit sur la protéine CFTR
en améliorant la maturation et le trafic cellulaire donc cela augmente la quantité de

protéine fonctionnelle.
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Le TEZACAFTOR améliore la production et le transport des protéines CFTR a la
surface des cellules, il est utilisé uniquement en association avec une ou d'autres

molécules.

L'ELEXACAFTOR a le méme fonctionnement que le TEZACAFTOR et il est

uniquement utilisé en trithérapie.

1.1 KALYDECO®

Depuis 2014 le KALYDECO® (IVACAFTOR) en comprimés est disponible a I'officine
(87). Et depuis 2020 il est disponible en sachets (88). C'est un activateur sélectif de la
protéine CFTR, il permet de normaliser le transport des ions a travers les canaux ce
qui rendra les sécrétions moins épaisses. |l fait partie des médicaments orphelins c'est
a dire qui est destiné au traitement d'une maladie rare possédant une prévalence ne

dépassant pas 5 cas sur 10 000 dans I'Union Européenne (UE). Il existe sous

différentes formes (cf tableau 7) en fonction de I'age du patient.

Spécialité :

Indication :

Posologie :

KALYDECO®

150mg comprimés

Traitement de la mucoviscidose chez les
patients &gés de 6 ans et plus, porteurs de
l'une des mutations de défaut de régulation
(classe IlIl) du +géne CFTR suivantes
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N ou S549R.

1 comprimé par voie
orale toute les 12h soit 2

comprimés par jour pour

:lune dose journaliére de

300 mg

KALYDECO®
25mg, 50mg et

75mg sachets

Traitement des nourrissons agés d'au moins
4 mois, des jeunes enfants et des enfants
pesant entre 5 kg et 25 kg atteints de la
de
mutations de défaut de régulation (classe Ill)
du géne CFTR suivantes : G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N ou S549R.

mucoviscidose porteurs 'une des

5 a 7kg : 25mg deux fois
par jour
7 a 14kg : 50mg deux fois
par jour
14 a 25kg: 75mg deux

fois par jour

Tableau 7 : Formes disponibles de KALYDECO®), indications et posologies.
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C'est un médicament d'exception, il nécessite une ordonnance d’exception ou
« ordonnance a 4 volets » (cerfa 12708*02 annexe n°3). Il est soumis a prescription

initiale hospitaliere semestrielle. Le renouvellement est non restreint (89).

Les comprimés doivent étre avalés en entier avec de I'eau sans croquer ni sucer, il ne
faut pas les casser ni les dissoudre. Les sachets doivent étre mélangés a 5mL
d'aliment semi-liquide ou de liquide adapté a I'age de I'enfant comme par exemple : de
la compote, du yaourt, du lait ou un jus de fruit. Une fois mélangé, le produit est stable
pendant 1 heure et doit donc étre ingéré dans ce délai. KALYDECO® devra étre
administré immédiatement avant ou aprés une collation ou un repas contenant des
graisses (fromage, lait entier, viande, poisson gras, avocat, barres ou boissons
nutritives). Il faut prévenir les parents ou le patient d'éviter les inhibiteurs ou les
inducteurs du CYP3A4, par exemple éviter la consommation de pamplemousse ou
d'orange ameére (inhibiteurs du CYP3A4). Ainsi que la consommation de millepertuis
(inducteur puissant du CYP3A4) (56).
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1.2 ORKAMBI®

ORKAMBI® est I'association de L'IVACAFTOR et du LUMCAFTOR (comme précité).
Le LUMACAFTOR est un correcteur de CFTR qui agit directement sur la protéine

f508del-CFTR (90). Il sera donc indiqué uniquement pour les patients homozygote

f508del, il existe aussi différentes formes (cf tableau 8) pour prendre en charge les

patients le plus tot possible.

Spécialité :

Indication :

Posologie :

ORKAMBI® 100/125mg,
200/125mg comprimés

Traitement de la mucoviscidose chez
les patients homozygotes pour la
F508del du
CFTR chez les patients agés de 6

mutation gene

ans et plus

— 2 comprimes toutes les
12h.

6 a 11ans : 100/125mg soit
une dose journaliére de
400/500mg

plus de 12ans : 200/125mg
soit une dose journaliére
de 800/500mg

ORKAMBI® 100/125mg,
150/188mg en sachet

Traitement de la mucoviscidose des
enfants la
mutation F508del du géne CFTR,

cette nouvelle forme en granulés est

homozygotes  pour

adaptée pour les enfants agés de 2

ans a 5 ans

— 1 sachet toute les 12h,
soit 2 sachets par jour

< 14kg : 100/125mg

> 14kg : 150/188mg

Tableau 8 : Formes disponibles d'ORKAMBI®, indications et posologies (90,91).

Il est soumis a une prescription initiale hospitaliere semestrielle. Le renouvellement

n'est pas restreint sous présentation de la PIH de moins de six mois lors de la

délivrance (92).

La prise médicamenteuse, le mode d'administration ainsi que les précautions d'emploi

sont les mémes que pour KALYDECO®.
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1.3 SYMKEVI®

Le SYMKEVI® est un médicament associant deux molécules: le TEZACAFTOR et
L''VACAFTOR. Le TEZACAFTOR est un principe actif qui augmente le nombre de
protéine CFTR a la surface des cellules. Ce médicament a regu I'AMM récemment en
octobre 2018 (93). Il est indiqué chez les patients atteints de mucoviscidose a partir
de 6 ans et pesant au minimum 30kg, avec au moins une mutation F508del. Il est pris
en charge chez les enfants seulement a partir de 12 ans pour l'instant (94). Comme le
KALYDECO® il fait I'objet d'un remboursement selon la procédure des médicaments
d'exceptions, il nécessite aussi une ordonnance de meédicament d'exception. Et il sera
soumis a une prescription initiale hospitaliere semestrielle et le renouvellement n'est

pas restreint.

Cette spécialité est toujours prescrite en association avec du KALYDECO®. La
posologie sera un comprimé de SYMKEVI® le matin et un comprimé de KALYDECO®
le soir, en respectant un intervalle de 12h entre les deux prises (comme pour les autres

médicaments de la thérapie protéique).

Lors de la prise de SYMKEVI® la fonction hépatique devra étre étroitement surveillée.
En dosant les transaminases (ALAT et ASAT) avant le traitement puis tous les 3 mois
pendant la premiére année de traitement et ensuite tous les ans. Si le taux de
transaminases est 5 fois supérieur a la normale ou 3 fois supérieur, et la bilirubine 2
fois supérieure a la normale, il faudra interrompre le traitement par SYMKEVI® et

surveiller scrupuleusement le bilan hépatique jusqu'a sa normalisation.
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1.4 KAFTRIO® et TRIKAFTA®

Ces deux spécialités contiennent de L'IVACAFTOR, de L'ELEXACAFTOR et du
TEZACAFTOR. Ce qui les différencie est que le TRIKAFTA® est un co-packaging avec
deux comprimés comprenant les trois molécules précitées ainsi qu'un comprimés
D'IVACAFTOR seul. Le TRIKAFTA® n'est pas disponible en ville il est soumis a une
Autorisation Temporaire d'Utilisation nominative (ATUn) c'est a dire qu'il est délivré

sous la responsabilité d'un médecin pour un patient donné selon des critéres d'octroi.

Les critéres d'octroi sont (95):

e Pour TRIKAFTA® comprimé (co-packaging de ELEXACAFTOR 100 mg,
TEZACAFTOR 50 mg et IVACAFTOR 75 mg, comprimé et IVACAFTOR 150 mg
comprimé) : Mucoviscidose grave engageant le pronostic vital a court ou moyen
terme chez les patients pesant plus de 30kg, hétérozygotes pour la mutation
F508del et porteurs sur le second alléle d’'une mutation d’anomalie de régulation
du canal chlorure ou d’une mutation associée a une activité résiduelle de la
protéine CFTR.

e Pour TRIKAFTA® comprimé (co-packaging de ELEXACAFTOR 50 mg,
TEZACAFTOR 25 mg et IVACAFTOR 37.5 mg, comprimé et IVACAFTOR 75
mg comprimé) : Mucoviscidose grave engageant le pronostic vital a court ou

moyen terme chez les patients agés de plus de 6 ans et pesant moins de 30kg.

Le KAFTRIO® est disponible en ville depuis le 3 juillet 2021 (96). Il existe qu'un seul
dosage : 100mg D'ELEXACAFTOR, 75mg D'IVACAFTOR et 50mg de TEZACAFTOR.
Il est toujours prescrit en association avec du KALYDECO®. Il nécessite une
prescription initiale hospitaliére semestrielle, le renouvellement est non restreint et est
pris en charge selon la procédure des médicaments d'exceptions. |l fait partie de la
liste des médicaments orphelins (97). Il est indiqué dans la prise en charge des
patients atteints de mucoviscidose agés de 12 ans et plus, homozygotes pour la
mutation F508del du géne CFTR ou hétérozygotes pour la mutation F508del du géne

CFTR et porteurs d’'une mutation du géne CFTR a fonction minimale.
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La posologie recommandée est deux comprimés le matin de KAFTRIO® puis un
comprimé de KALYDECO® le soir a 12h d'intervalle (98).

Il faut conseiller au patient, comme pour les autres médicaments de thérapie protéique,
de le prendre lors d'une collation ou d'un repas riche en graisse. D'avaler les
comprimés entiers sans les croquer, les casser ou les fractionner. Eviter les inhibiteurs
ou inducteurs du CYP450 durant le traitement. Il est nécessaire de surveiller la fonction
hépatique comme pour le SYMKEVI®.

En cas d'oubli d'un comprimé, si l'oubli est dans un délai de moins de 6h le comprimé
peut étre pris dés l'oubli observé. Si I'oubli est survenu dans un délai de plus de 6h, si
c'est la prise du matin qui a été oubliée le patient doit prendre la dose oubliée dés que
possible et ne doit pas prendre la dose du soir. La dose du matin suivante doit étre
prise a I’heure habituelle. S’il s'agit de la dose du soir, le patient ne doit pas prendre la
dose oubliée. La dose du matin suivante doit étre prise a I’heure habituelle. Attention

la dose du matin et la dose du soir ne doivent jamais étre prise en méme temps.

La thérapie protéique est une avancée importante dans le traitement de la
mucoviscidose, de plus grace a I'accés en ville de ces molécules cela sera plus facile
pour les patients d'accéder a des médicaments qui peuvent augmenter
considérablement leur confort de vie. Autre avancée non négligeable, ces traitements
sont entiérement remboursés en France. Dans d'autre pays comme les Etats-Unis ou
le Canada l'achat du médicament est a la charge des patients de ce fait il est parfois
tres difficile pour les patients de se soigner a cause du colt des soins. Pour

commander ces traitements il faut se rapprocher du laboratoire Vertex.

2. Thérapie génique

Le principe de la thérapie génique est de « remplacer » le géne défectueux en
introduisant du matériel génétique dans la cellule (99). Cela parait simple mais en
pratique il faut introduire de I'ADN dans les cellules pour modifier un géne,
'acheminement est réalisé par un vecteur. Il existe différentes sortes de vecteurs :

adénovirus, rétrovirus, lentivirus...
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L'avantage de cette thérapie est, qu'elle est indépendante des mutations en cause.
Les premiers essais ont été menés en 1990. Par la suite, beaucoup d'essais ont vu le
jour. En 2015, un essai clinique trées important réalisé par le UK Cystic Fibrosis Gene
Therapy Consortium a démontré pour la premiere fois que que la thérapie génique
pouvait fournir une stabilisation modeste du taux de déclin de la fonction pulmonaire.
Mais cela n'était pas suffisant pour améliorer la fonction pulmonaire (100). De ce fait
des approches sur différents vecteurs ainsi que sur de nouvelles cellules cibles

naissent pour proposer de nouvelles avancées.

D) Kinésithérapie

La kinésithérapie occupe une place importante dans la prise en charge des patients
atteints de mucoviscidose. En effet, le mucus produit en grande quantité et étant
visqueux et collant, une partie du traitement est d'éliminer ces sécrétions des voies
aériennes. Le kinésithérapeute prend en charge le plus souvent le patient dés que le
diagnostic est posé. Il a donc un réle de soignant ainsi que d'accompagnant pour le
patient atteint et les parents et/ou I'entourage. Il s'occupe de drainer le mucus en exces,
de maintenir une capacité respiratoire optimale un maximum de temps, de conserver
ou augmenter la masse musculaire et de former le patient et les accompagnants aux
différents exercices. Il existe un certain nombre de techniques pour travailler la
respiration du patient telles que I'expiration forcée, la pression expiratoire positive, la
compression thoracique a haute fréquence. Il est possible d'utiliser un flutter ou encore
de former le patient au drainage autogéne. Toutes ces techniques sont efficaces et
peuvent étre réalisées conjointement en fonction du patient, de son environnement,
de son rythme de vie (101). Les études menées sur l'efficacité de la prise en charge
par un kinésithérapeute montrent des effets bénéfiques a court terme de la

kinésithérapie respiratoire (102).

Le but du kinésithérapeute est d'aider, au maximum, le patient a avoir une activité

physique et respiratoire la plus normale possible.
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E) Greffe

La greffe est le dernier recours dans la prise en charge de la mucoviscidose. Quand
la capacité respiratoire n'est plus optimale malgré les traitements, reste le choix de la
greffe pulmonaire, et dans de plus rares cas la greffe simultanée du foie, du pancréas
et des poumons. Le parcours pour acceder a la greffe est assez chaotique. De plus il
faut que le patient ait bien eu le temps de réfléchir aux conséquences qu'une greffe
implique. De ce fait il est recommandé d'aborder le sujet de la greffe précocement avec
les patients pour leur laisser ce temps de réflexion et d'étudier les avantages ainsi que

les inconvénients (103).

Lorsque la décision de demande de greffe est prise, il y aura des examens spécifiques
de l'organe concerné a réaliser comme un scanner ou une IRM, ainsi que l'avis d'un
expert. Il y aura aussi une évaluation de la transplantation (comprenant I'état de santé
du patient, son statut psychosocial...). Suite a cela il y aura l'inscription sur la liste
d'attente de demande de greffe. Cette inscription doit étre approuvée par le comité
d'éthique. A savoir que lorsque l'inscription sur la liste est faite, la place du patient peut
changer en fonction de son état de santé, de la gravité de la maladie ainsi que

I'apparition possible d'une contre-indication a la greffe.

En effet la greffe représente un risque mais dans certains cas cela permet de rallonger
I'espérance de vie jusqu'a ce qu'elle tende vers I'espérance de vie d'un sujet non atteint.
Mais il y a beaucoup de précautions a adopter lorsque le patient est greffé car il est
immunodéprimé. Il faudra, par exemple, étre vigilant a la moindre infection, les vaccins
vivant atténués seront contre-indiqué, I'entourage devra étre vacciné et étre prudent

lorsqu'ils seront malades (surtout les enfants).
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Chapitre 2 : Regles hygiéno-diététiques

Les patients atteints de mucoviscidose sont plus fragiles, leurs organismes et leurs
défenses immunitaires sont moins performantes que chez un sujet non atteint. Les
principaux ennemis des patients sont les bactéries, ils sont plus susceptibles de
contracter une infection et des complications liées a celle-ci (comme évoqué dans le
chapitre 4 de la partie 1). De ce fait, ils doivent prendre des précautions particulieres et
parfois contraignantes, mais en étant prudents et évitant les comportements a risques,
les patients atteints pourront vivre confortablement et faire les activités qu'ils

souhaitent.

Les parties qui vont suivre vont étre composées des conseils ainsi que des
recommandations qui pourront étre utiles de connaitre pour éclairer au mieux les

patients.

A) Environnement

Pour commencer, I'environnement du patient doit étre le plus sain et le plus adapté
possible. L'adaptation de I'environnement du patient concerne : le domicile, le lieu
d'éducation ou de travail, lors des soins hospitaliers ainsi que les lieux ou le patient est
susceptible de passer beaucoup de temps, par exemple, le lieu d'une activité sportive

Ou encore une résidence secondaire.

Quelques précautions générales et fondamentales, qui doivent étre respectées

scrupuleusement, d'autant plus en cette période de crise sanitaire liée au COVID-19 :

e Lavage des mains méticuleux et régulier, surtout avant de manger, aprés étre
allé aux toilettes, avant et aprés avoir fait ses aérosols, aprés s'étre mouché...
Le lavage des mains doit étre fait avec de I'eau et du savon ou par friction avec

de la solution hydro-alcoolique

e Rabattre le couvercle des toilettes avant de tirer la chasse d'eau pour éviter la

projection d'aérosol

¢ L'hygiene corporelle ne doit pas étre négligée, une douche ou un bain quotidien
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e Préférer I'eau minérale en bouteille plutdét que I'eau du réseau commun et étre

toujours vigilant a la potabilité de I'eau le cas échéant

e Respecter le port du masque dans les endroits publics, et de méme si un

membre de I'entourage est souffrant

o Eviter les transports en commun, si ce n'est pas possible bien se désinfecter

les mains a la sortie et porter le masque

Conseils et recommandations concernant le domicile :

e Aérer regulierement le domicile et entretenir convenablement le systéme
d'aération
 Eviter les éponges, qui sont souvent des réservoirs & bactéries, préférer une

lavette, une fois utilisée bien la laisser sécher

o Préférer les savons avec distributeur plutdt que les pains savon pour se laver

les mains ou méme dans la salle de bain

e Nettoyer quotidiennement et désinfecter une fois par semaine (a I'eau de javel)
les endroits de la maison ou il est susceptible d'avoir de lI'eau stagnante :
robinetterie, sanitaires, baignoire, douche... car les siphons sont des réservoirs

a bactéries pyocyaniques

e Laisser coulerI'eau de la douche ou du bain quelques secondes avant utilisation

et éviter les gants de toilettes

e La brosse a dents ne doit pas étre partagée et doit étre changé une fois par

mois
e Faire tremper la brosse de toilette dans de I'eau de javel
e Condamner les vides ordures dans les appartements

e Privilégier les jouets qui peuvent étre lavés et désinfectés et éviter ceux qui

peuvent retenir '’humidité
o Eviter les plantes et les pots de fleurs qui sont des réservoirs a bactéries

o Eviter les aquariums et terrarium, surtout dans la chambre
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e Sideux membres de la méme famille sont atteints, d’autres précautions sont a

respecter :

o Ne pas partager les objets d'hygiéne en contact avec les muqueuses :

brosse a dents, couverts, gourdes...

> Ne pas s'échanger les aérosols

Conseils concernant les vacances :

e Eviter les endroits clos, chauds et humides communs, comme les hammams,

les saunas ou les parcs aquatiques couverts

e En cas de forte chaleur ne pas oublier d'emmener des gélules de NaCl pour

combler la fuite de sel dans la sueur

e Précautions classiques concernant le soleil : ne pas s'exposer aux heures les

plus chaudes, protection solaire indice 50, bien s'hydrater

Conseils concernant I'école ou le travail :

¢ Si plusieurs enfants atteints de mucoviscidose sont dans la méme école, veillez

a ce qu’ils aient le moins de contact possible

 Eviter les jeux ou les activités physiques dans la terre ou le sable (ex : bac a

sable)
e Eviter les aquariums ou terrarium dans la classe ou le bureau

 Eviter les plantes vertes ou les placer hors de portée des enfants dans la classe

ou le bureau

e Connaitre son statut bactériologique

Conseils lors de soins ou d'un séjour a I'hopital :

e Si le patient est porteur d'un germe résistant, toujours prévenir les
professionnels de santé, respecter les gestes barriéres et le port du masque

 Eviter d'aller trop en avance et de devoir attendre en salle d'attente

93



 Eviter de manipuler les revues ou magazines présents dans la salle d'attente

Des brochures existent, récapitulant tous ces conseils pour les patients, notamment
une réalisée par les équipes de l'association Vaincre La Mucovscidose (104), il est
intéressant pour le patient de l'informer de I'existence de ces brochures car il en prend
connaissance quand il le souhaite et un support écrit a plus d'impact pour appuyer un

conseil a I'oral (annexe n°4).

L'environnement quotidien du patient étant une part importante pour lui apporter un
confort optimal et minimiser les complications, une autre part importante au quotidien
pour le patient sera la nutrition. De plus en plus de patients atteints de mucoviscidose
font appel a un(e) nutritionniste pour les aider car la nutrition fait partie aussi de la prise

en charge du patient.

B) Nutrition

La nutrition est un versant important aussi, pour la prise en charge de la mucoviscidose,
en général une bonne nutrition est nécessaire au bon fonctionnement de I'organisme
et pour la prévention de nombreuses maladies chroniques. La mucoviscidose fait
partie des maladies les plus a risque de malnutrition chez les patients, autant pour les
bébés que pour les adultes. A I'époque de la découverte de la maladie les enfants
décédaient treés jeunes et souvent atteints de dénutrition et de nombreuses carences.
Aujourd'hui avec les avancées scientifiques et la meilleure connaissance de la maladie,
'espérance de vie des patients est largement allongée et de ce fait les enjeux sont
différents, il faut étre vigilant et prévenir la dénutrition mais aussi le surpoids et I'obésité

qui est désormais possible chez les patients.

La maladie est responsable d'un hyper métabolisme, c'est a dire que I'organisme de
la personne atteinte va utiliser beaucoup d'énergie, méme au repos. De ce fait,
l'alimentation des patients atteints doit étre trés riche en calories, en graisses, en
vitamines et en minéraux (105). Il y a aussi trés souvent une supplémentation en
vitamines, en minéraux et en enzymes pancréatiques, en fonction des carences du

patient.
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En ce qui concerne les bébés, la meilleure alimentation sera le lait maternel et si ce
n'est pas possible un lait artificiel pour nourrisson adapté a son poids est un choix
approprié, il faut quand méme compléter avec des enzymes pancréatiques pour les

nourrissons atteints d’insuffisance pancréatique.

Puis lorsque la diversification alimentaire a été faite, les apports caloriques doivent
étre supérieurs a la normale. Ce sont des habitudes a acquérir dés le plus jeune age
ainsi que des comportements alimentaires sains et un environnement de repas positif.
Trés souvent, les patients atteints de mucoviscidose développent une insuffisance
pancréatique, de ce fait leur digestion n'est pas optimale, ce qui provoque des
symptdémes inconfortables tels que: douleurs abdominales, ballonnements
abdominaux, flatulences, stéatorrhée, selles fréquentes... a cause de cela les patients
ont souvent des difficultés a prendre du poids, de plus cela affecte leur rapport a la
nourriture. |l existe des compléments nutritionnels qui peuvent aider les patients a
compléter leur alimentation, malheureusement cela ne suffit pas toujours, surtout chez
les jeunes enfants ou le retard de croissance est parfois important, de ce fait une

nutrition entérale par sonde est mise en place.

Pour pallier a ce risque de dénutrition nous pouvons donner quelques conseils aux

patients ou aux parents :

e Choisir des aliments frais et variés, éviter les aliments ultra-transformés et les

plats préparés, privilégier les produits de qualité

e Accorder du temps aux périodes de repas, en faire un moment sympathique et
plaisant pour entretenir un rapport agréable avec la nourriture. Eviter de manger
devant la télévision ou en faisant autre chose, prendre conscience et éveiller
les sens a la nourriture, aux différents godts, odeurs, textures. Importance d'une
bonne mastication des aliments pour une meilleure digestion et une meilleure

assimilation des nutriments

e Privilégier les bonnes graisses, favoriser les acides gras poly-insaturés (AGPI)
et les acides gras mono-insaturés (AGMI), en évitant les acides gras trans et
en limitant les acides gras saturés (AGS). Exemple d'aliment riche en AGPI,

plus précisément en oméga 3 comme l'acide docosahéxaénoique (DHA) et
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I'acide éicosapentaénoique (EPA): les fruits a coques (amandes, noix,
noisettes...), les petits poissons gras (sardines, maquereaux, hareng, truite...),

les huiles végétales...

Contréler la consommation des glucides a indices glycémiques éleveés et riches
en sucres rapides comme le pain, le riz et les pates blanches, les frites, les
sodas, les confiseries, patisseries, biscuits et éviter les sucres ajoutés. Ces
aliments sont tres souvent consommes par les patients car ils sont riches en
calories seulement on sait qu'ils ne sont pas recommandés car ils sont
potentiellement mauvais pour la santé a long terme engendrant de la résistance
a l'insuline et donc le diabéte qui favorise l'inflammation chronique et le
développement de certains cancers (106). Il faut donc privilégier les glucides a
indices glycémiques moyens bas, comme le pain, le riz et les pates semi-
complétes ou complétes, les légumineuses

Trouver un équilibre pour la proportion de fibre, sans couper I'appétit et sans

engendrer d'inconfort digestif

Apporter des minéraux et des micronutriments via l'alimentation, surtout du
sodium (qui est tres fortement éliminé dans la sueur des patients), du calcium,
du magnésium et les vitamines liposolubles (A, D, E, K). Les minéraux et les
micronutriments sont disponibles et assimilables par diverses ressources telles

que les produits laitiers, la viande, la volaille, le poisson, le cacao...

Limiter les toxines et les xénobiotiques, en consommant des aliments (viandes,
fruits et Iégumes) frais et issus de circuit court. Etre vigilant aux méthodes de

conservations pour éviter toutes contaminations bactériennes des aliments

C) Vaccination

La vaccination fait partie des moyens de prévention des complications chez le sujet

atteint de mucoviscidose. Certaines vaccinations sont obligatoires et d'autres sont

fortement recommandées chez les personnes fragiles et leur entourage. Il faut donc

vivement conseiller au patient ou aux parents d'étre rigoureux sur le respect du

calendrier vaccinal.
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Les enfants atteints de mucoviscidose doivent suivre le calendrier vaccinal classique,
il n'y a pas de contre-indication, au contraire il y a des vaccins recommandés en plus
des vaccins obligatoires.

Pour les enfants nés aprés le 1er janvier 2018, on compte a aujourd'hui 11 vaccinations
obligatoires : contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la coqueluche, les
infections invasives a Haemophilus influenzae de type b, I'népatite B, les infections a
pneumocoques, les infections invasives a méningocoques du groupe C, la rougeole,

les oreillons et la rubéole. Les schémas vaccinaux sont les suivants :

— Diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche, Haemophilus influenzae de type b,

hépatite B et pneumocoque : 2 mois — 4 mois — 11mois
— Meéningocoques de type C : 5 mois — 12 mois

— Rougeole, oreillons, rubéole : 12 mois — entre 16 et 18 mois

4.1 Tableau des vaccinations chez les enfants et les adolescents - 2021

Pour toute personne ayant déja regu un ou des vaccins avant la mise en place du calendrier vaccinal en 2013, se référer aux chapitres correspondants et/ou tableaux 4.8

©Weissance] 2mois | 4mois | Smois | fimos | t2mois | 16-t8mois | Sams | ti-i3ans | tSams | te-t8ens |

Diphtérie (D), Tétanos (T),
coqueluche acellulaire DTCaP DTCaP DTCaP DTCaP
(Ca), Poliomyélite (P)
% " Hib Hib Hib
e
g 8 (Hep B) Hep B Hep B Hep B
@ | Pneumocoque (PnC)' PnC PnC PnC
£ [Méningocoque C e (e o
g in conjugué MnC) MnC MnC
)
lougeole (R),
2 reifions (0), Rubéole (R) ROR1 ROR2
técie (d), Tétanos (T),
e acellulaire dTesp
K Poliomyélita (P) |
2 doses
(0.6 mois) :
vaccin
nonavalent”
(114 ans) |
3 doses selon le schéma 0, 1, 6 mois ou, de 11 & 15 ans révolus,
Hipatite & 2 doses selon le schéma 0, 6 mois*
Méningocoque C »
o |{vascin co gué) 1 dose jusqu'a 24 ans*

g 3 doses selon e schéma
E 0, 2, 6 mois vaccin
7 nonavalent
& (15 & 19 ans révolus)

1 is o'l
Rougeole (R), 2 doses a au moins r::ndnhrvnlonpumvxcn
Oreilions (), Rubéole (R) : S oa mv-c e
Nota bene : les vaccins indiqués sur fond bleu sont obligatoires pour les enfants & partir du 1 janvier 2018. :' s verts ‘

Lorsqu'un retard est intervenu dans la réalisation du calendrier de vaccinations indiqué, il n'est pas nécessaire de recommancer fout le programme vaccinal ce Qui imposerait des injections répétées.
W suffit de reprendre ce programme au stade od il a été interrompu et de compiéter la vaccination an tenant compte du nombre de doses manquantes et de I'ige de la personne.

52 Juillet 2021

Tableau 9 (107) : Tableau des vaccinations chez les enfants et les adolescents
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Chez les patients atteints de mucoviscidose, d'autres vaccins sont trés vivement
recommandés, comme les vaccinations contre la grippe, I'népatite A et le COVID-19

selon les schémas suivants :
— Grippe :

— De 6 mois a 8ans : en primo-vaccination deux doses a 1 mois d'intervalle et

une dose en rappel annuel
— A partir de 9 ans : une dose annuelle
— Hépatite A :

— Jusque 15 ans : une dose puis un rappel 6 a 36 mois plus tard maximum en

fonction de la spécialité

— A partir de 16 ans : une dose puis un rappel 6 & 18 mois plus tard maximum

en fonction de la spécialité
— COVID-19 (Pfizer-Comirnaty a partir de 5 ans et Moderna a partir de 30 ans)
— Sinonimmunisé : Une injection puis un rappel a 3 semaine minimum
— Siimmunisé depuis plus de 2 mois avant la vaccination : 1 injection

— Si infection contracté plus de 14 aprés la primovaccination : pas de

deuxiéme dose
— Rappel : 3mois apres la derniere dose
— Pneumocoque :
— Une dose supplémentaire a 24 mois

— Rappeltousles 3a5ans

Il est important d'insister sur la vaccination auprés des patients et de leurs proches car

c'est un moyen de prévention efficace.

98



Chapitre 3 : Analyse du questionnaire a I'intention des équipes
officinales

A) Introduction

Il est important que les équipes soient a l'aise avec la prise en charge et les

medicaments pour pouvoir aider le patient et le conseiller.

J'ai décidé de mettre en place un questionnaire (annexe n°5) a l'intention des équipes
officinales dans le cadre de cette thése afin d'étudier si les équipes officinales

connaissent et se sentent a |'aise avec la mucoviscidose et les différents traitements.

Le questionnaire balaie plusieurs questions sans trop entrer dans les détails, pour
essayer de toucher le maximum de personnes, et surtout d'étre a la portée de

I'ensemble de I'équipe officinale.

Il est constitué de 4 parties :

Une partie a propos des personnes répondant au questionnaire

Une partie sur les caractéristiques de l'officine ou ils exercent

Une partie sur la maladie
— Une partie sur le ressenti des personnes face aux conseils

Le questionnaire a été diffusé par mail, ainsi que sur un groupe fermé d'un réseau

social. J'ai comptabilisé 115 réponses a ce questionnaire.
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B) Les réponses

1. Population ayant répondu

a. Poste occupé dans l'officine b. Age

)

@ WMoins de 20 ans
@ Entre 20 et 35 ans
@ Entre 35 et 55 ans
@ Flus de 55 ans

@ Pharmacien ne
® Préparateur.trice
@ Etudiant.e (Pharmacie ou Préparateur)

c. Région d'exercice d. Environnement de l'officine
® Auvergne-Rhéne-Alpes

@ Bourgogne-Franche-Comté
@ Bretagne

@ Centre-Val de Loire

9.6%
® Corse
V2 ® Gincs

X ® Hauts-de-France Proche d'un centre hospitalier
® lle-de-France (Moins de 20km
® Normandie Eloignée d'un centre hospitalier,
@ Nouvelle-Aquitaine (Plus de 20km
@ Occitanie

® Pays de la Loire Dans un centre commercial
® Provence-Alpes-Cote d Azur

Village (moins de 2 000 n
habitants 21(18,3%)

Ville (plus de 2 000 habitants 86 (74,8 %)

7(6,1%)

Figure 17 : Caractéristiques des personnes ayant répondu au questionnaire.

Les personnes ayant répondu au questionnaire sont a 53,9% des pharmacien.nes, a
33,9% des préparateur.trices et a 12,2% des étudiant.es (Fig.17). Plus de la majorité

des personnes ayant répondu ont entre 20 et 35 ans et 30,4% ont entre 35 et 55 ans.

J'ai remarqué que plus de 30% des personnes exercent en Hauts-de-France, ce qui
n'est pas négligeable. De ce fait, j'ai regardé si la population exergant en Hauts-de-
France suit la méme distribution que les personnes exergant dans les autres régions

(cf figures 18).

100



Hauts-de-France

50,00%

19,50%

B Pharmacien.ne
Préparateur.trice
Etudiant.es

55,70%

30,50%

Autres réqgions

8,90%

35,40%

Figure 18 : Effectifs en fonction du poste occupé pour des Hauts-de-France comparé

aux autres régions.

On observe que la distribution des postes de pharmaciens et de préparateurs est

similaire entre la région Hauts-de-France et les autres régions. Il y a une différence

significative (test khi deux p= 0,01) concernant les étudiants. lls sont plus nombreux

en proportions dans les Hauts-de-France.

Parmi les 115 personnes ayant répondu, 33 ont répondu « Oui » a la question « Avez-

vous bénéficié d'une formation portant sur la mucoviscidose ? (Pendant vos études

et/ou aprés dipléme) » soit 28,7%. Parmi ces 33 personnes, 31 ont entre 20 et 35 ans.

Poste occupé Effectifs ayant bénéficié d'une Age
formation
Pharmacien.ne 23 21 — entre 20 et 35 ans
2 — entre 35 et 55 ans
Préparateur.trice Entre 20 et 35 ans
Etudiant.es 6 Entre 20 et 35 ans

Tableau 10 : Effectifs ayant bénéficié d'une formation en fonction du poste occupé et

leurs ages.
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On peut voir que les personnes formées sont essentiellement des pharmacien.ne entre
20 et 35 ans.

2. Différences entre population « formée » et population « non formée »

Suite a ce questionnaire, il est intéressant d'étudier les réponses données par les
personnes « formées » et les personnes « non formées ». Est-ce que les réponses
sont les mémes ? Est-ce que I'on met en évidence une différence de réponses entre

les deux populations ?

Réponses Population « formée » | Population « non Total (n=115)
(n=33) formée » (n=82)
Espérance de vie 15 soit 45,4% 26 soit 31,7% . o
entre 30 et 50 ans p =0,954 41 soit 35,6%
. . o . o

Ne conna_lssent 12 soit 36,4% 51 S_Olt 62,2% 63 soit 54,8%
aucun traitement p= 0,003

.. ; 3 ; o ; o
N'ont jamais donné de 17 soit 51,5% 62 s_0|t 75,6% 79 soit 68.7%
conseils p= 0,017

Ne se sentent pas du
tout a l'aise avec les
conseils

p= calculé avec un test khi deux entre les pourcentages obtenu pour les réponses de la population

21 soit 63,6% 62 soit 75,6%

p=0,176 83 soit 72,2%

« formée » et les pourcentages obtenu pour les réponses de la population « non formée »

Tableau 11 : Réponses aux questions des populations « formées » et « non

formées ».

Grace au tableau 11 on peut dire que, pour ce qui est de I'espérance de vie le fait d'étre
formé n'influe pas significativement sur la réponse donnée. Moins de 50% des
personnes (« formées » et « non formées » confondue) ont donné une réponse
correcte a la question « A votre avis, dans quel intervalle se situe l'espérance de vie
actuelle des patients atteints de mucoviscidose (sans greffe) ? ». Par contre cela influe
de fagon significative sur la connaissance des traitements spécifique et les conseils
donnés aux patients. Parmi la population « formée » 36,4% des personnes ont
répondu qu’ils ne connaissent aucun traitement spécifique de la mucoviscidose a la

question « Parmi ces traitements (liste non exhaustive), cocher ceux que vous
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connaissez ? -Orkambi -Symkevi -Kalydeco -Kaftrio -Trikafta -Aucun -Autres » contre
62,2% des personnes « non formées ». En ce qui concerne les conseils au patient,
51,5% des personnes « formée » et 75,6% des personnes « non formées » ont
répondu n'avoir jamais donné de conseils a la question « Sur quel théme avez-vous
déja conseillé un patient atteint de mucoviscidose a l'officine ? ». Pour finir, 63,6% des
personnes « formées » et 75,6% des personnes « non formées » ont répondu « Pas
du tout a l'aise » a la question « Personnellement, vous sentez-vous a l'aise avec les

traitements et conseils a apporter au patient ? ».

Poumons 115 (100 %)
Fole
Reins
Pancréas
Peau

Estomac

28 (24,3 %)
26 (22,6 %)

51 (44,3 %)

9(7.5 %)
21(18.3 %)

33 (28,7 %)
28 (24,3 %)

Intesting

Appareil reproducteur
Cerveau

Coeur

Os

29 (25.2 %)
3 (26 %)

Figure 19 : Réponse a la question « Pour vous, quels organes sont touchés lorsqu'un

patient est atteint de mucoviscidose ? ».

On voit bien que toutes les personnes ayant répondu, population « formée » et « non
formée » réunis, connaissent l'atteinte pulmonaire (Fig.19) des patients atteints de
mucoviscidose. L'atteinte des autres organes est moins bien connue mais on observe
quand méme que certaines personnes ont conscience de l'atteinte du pancréas, de

l'intestin, de I'appareil reproducteur, etc...

A la fin du questionnaire toutes les personnes « formées » ou « non formées » ont
répondu « Oui » ou « pourquoi pas » a la question « Seriez-vous intéressé par une
fiche récapitulative sur les conseils que I'on peut donner au patient ainsi qu'un bref

récapitulatif des traitements ? ».
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C) Conclusion

Grace a ce questionnaire il est possible de mettre en évidence plusieurs points. Tout
d'abord, les professionnels de santé ont connaissance de la mucoviscidose mais pas
des traitements. En effet, dans I'ensemble, les personnes ont une connaissance
approximative de l'espérance de vie des patients atteints de mucoviscidose, seulement
33,9% ont donné le bon intervalle. Plus de la moitié des personnes ont sous-estimé
l'intervalle d'espérance de vie actuelle des patients ce qui peut étre expliqué par une

formation ou des connaissances de la maladie non actualisée.

En lien avec la formation, on peut observer que la formation au sujet de cette maladie
est récente car 94% des personnes « formées » ayant répondu au questionnaire ont
entre 20 et 35 ans, ce qui peut étre expliqué par le fait que les avancées concernant
la mucoviscidose ont progressé rapidement et sont récentes. On peut mettre en
évidence qu'il y a une différence entre la population de personnes formées et non
formées. Le fait d'étre formés permet aux professionnels de connaitre des traitements
et de pouvoir donner des conseils. Mais ces formations ne sont peut-étre pas assez
détaillées, pas assez complétes ou ne contiennent pas assez de pratique car plus de
60% des personnes « formées » ne se sentent pas a l'aise avec les conseils a donner
aux patients. Et plus généralement 72,2% des personnes ayant répondu ne se sentent
pas du tout a l'aise avec les conseils concernant la mucoviscidose et les traitements.
Ce sentiment peut étre expliqué par le manque de pratique des professionnels de

santé, car il n'y a pas forcément de patients dans toutes les officines.

Ce questionnaire comporte quelques points faibles, d'abord la diffusion du
questionnaire a été faite via un réseau social dans un seul groupe de professionnels
et ainsi que par mail a certaines personnes. En diffusant plus largement le
questionnaire et en obtenant plus de réponses les résultats auraient été plus

représentatif.
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Ensuite, la question sur la formation ne différencie pas une personne ayant bénéficié
de 10min de formation et une personne qui a bénéficié de plusieurs heures de
formation. Il aurait peut-étre fallu inclure une précision sur le type de formation et le

nombre d'heure dédiée a celle-ci.

En ce qui concerne le nombre de patient atteint de mucoviscidose dans I'officine j'ai
mal ciblé car j'aurais d0 ajouter une possibilité de réponse « Aucun patient » et faire
des intervalles plus petit. Lors de la question sur les conseils 68,7% des personnes
ont répondu qu'ils n'avaient jamais donné de conseils mais parmi ces personnesily a
trés certainement des personnes qui exercent dans une officine ou il n'y a pas de

patient atteint de mucoviscidose.

Enfin on peut dire qu'il y a une réelle demande de la part des professionnels d'avoir un
support au sujet de la maladie et les traitements. Ce qui traduit sGrement d'un manque
de formations et d'actualisation des connaissances concernant cette maladie. De plus
avec l'arrivée des nouveaux médicaments en ville, les équipes officinales vont étre

d'autant plus sollicitées concernant les traitements spécifiques de la mucoviscidose.

Il serait opportun de proposer une formation éligible au développement professionnel
continue (DPC) pour que les pharmaciens ainsi que les préparateurs, s'ils le souhaitent,
puissent actualiser leurs connaissances concernant la mucoviscidose. Par exemple
sous forme d'e-learning ou d'une journée de formation avec de la théorie et des cas
pratiques qui seraient complétés par un support électronique qui pourrait étre consulté

autant que souhaité par la suite et réactualisé.

Pour préparer les futures générations de pharmaciens et de préparateurs il serait peut-
étre judicieux d'ajouter des cours au sein de leurs formations respectives. Pour ce qui
est des études de Docteur en Pharmacie que j'ai, pour ma part, suivi a I'Université de
Lille nous avons bénéficié d'un cours concernant la mucoviscidose. Cependant avec
I'arrivée des nouveaux médicaments en officine, je pense qu'il serait bénéfique pour
les futures générations d’intensifier la formation peut étre grace a des cas pratique en
6eme année ainsi qu'un e-learning que les jeunes pharmaciens pourraient toujours

consulter une fois diplémé.
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Conclusion/Discussion

La mucoviscidose est une maladie rare mais qui est encore d'actualité de nos jours.
Grace aux avancées scientifiques concernant notamment le diagnostic, avec le
diagnostic néonatal systématique qui permet une prise en charge précoce. Mais aussi
les avancées en matiére de compréhension des mécanismes physiopathologiques ce

qui permet un traitement symptomatique de plus en plus précis.

Cette maladie est de plus en plus traitée en ville, c'est a dire que méme si le patient
est suivi par son CRCM le relais avec la ville est de plus en plus favorisé. De plus,
I'arrivée de nouveaux traitements de thérapie protéique sur le marché officinal permet
aux patients un acces facilité a son traitement. Auparavant les patients devaient se
rendre en PUI pour leur traitement spécifique puis en pharmacie de ville s'ils avaient
d'autres traitements, a aujourd'hui les patients pourront avoir accés a leur traitement
dans leur officine habituelle. Le dernier professionnel de santé qui les prendra en
charge avant gqu'ils ne rentrent chez eux sera le pharmacien. C'est donc la I'importance
des conseils et de la transmission du savoir du pharmacien d'officine ainsi que son
équipe, tant pour les traitements, que la kinésithérapie et tout le parcours de soins du
patient. Le pharmacien occupe une place centrale et permet de faire le lien entre les

différents professionnels que le patient rencontre.

Comme je l'ai souligné a plusieurs reprises, le pharmacien occupe une place de
coordination dans le parcours de soins du patient, de ce fait il peut apporter ses
connaissances ainsi que des conseils fondamentaux aux patients. Tant au sujet de la
prise médicamenteuse et la prise en charge des effets indésirables, qu'au sujet des

précautions hygiéniques ou encore de la nutrition et I'activité physique.

C'est pour ce role d'accompagnement et de conseils que la formation du pharmacien
et de I'équipe officinale est trés importante et d'autant plus aujourd'hui avec l'arrivée
des nouveaux traitements. Avec l'analyse de mon questionnaire j'ai pu mettre en
évidence le manque de confiance des équipes officinales face aux conseils et aux
différents traitements. Il n'y a donc que I'acquisition de connaissance qui pourra palier
a ce manque et améliorer la prise en charge de la dispensation des traitements aux

patients atteints de mucoviscidose.
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Les recherches au sujet de la mucoviscidose ont trés rapidement évolué, pour rappel
le géne CFTR a été découvert il y a 32 ans et a I'époque les enfants qui naissaient
atteints avaient une espérance de vie d'environ 10 ans seulement. Aujourd'hui, 30 ans
plus tard nous sommes capables d'étudier et de décortiquer le géne en détails et des
traitements qui pallient au défaut protéique de certaines mutations peuvent apporter
un confort de vie important au patient. Cette évolution rapide laisse un espoir aux
patients et a leurs familles. On peut espérer que I'évolution de la prise en charge et
surtout des traitements contre la mucoviscidose suivent encore cette courbe de
progression rapide. Le succés de I'évolution positive est en partie due a l'implication
importante des associations pour la recherche tels que « Vaincre la mucoviscidose »,
I'association « Grégory Lemarchal » en France. A cette allure, pourrions-nous nous

attendre a un traitement curatif ?

Les traitements les plus prometteurs, aujourd’'hui, sont la thérapie protéique qui pour
le moment est applicable chez les patients atteints de certaines mutations mais qui
pourra a l'avenir se développer et étre appliquée aux autres mutations, mémes les plus

rares.

Le pharmacien aura toujours une place importante aux cotés des patients il fera
toujours partie du suivi du patient et I'accompagnera parfois quasiment toute sa vie.
De ce fait, pourquoi ne pas donner encore plus de responsabilités aux pharmaciens
en lui donnant I'occasion de faire des entretiens et de I'éducation thérapeutique avec
les patients et leurs familles. Ou encore faire participer le pharmacien de ville a des
réunions de coordination concernant le patient. Ce qui pourrait encore améliorer relais

ville-hopital et donc la prise en charge des patients.

Toujours dans ces objectifs d'accompagnement du patient, on comprend encore une
fois l'importance de la formation des pharmaciens et de leurs équipes. D'ou

l'importance mettre en place un acces privilégié a celle-ci.
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Annexes
Annexe n°1 : Liste des CRCM frangais (6).

Basangon

Bordeaux 166
Granoble 106
Lillex 188
Ly 270
Margeille 145
Mancy 140
Manbes 108
Paris Mecker 202
Paris Robert Debré 165
Fans Trousseau &5
Rennes St Brieuc 141
Saint Denis de la Rgunion &1
Swasbourg 111

=1 =
§
2EE

Basangon 75
Bordeaux 162
Grenoble o
Lille 242
Ly g4
Marseille 255
Mancy a5
i bas 247
Paria Cochin 480
Renneas 118
Swashourg 181
Suresnes Foch 530
Towdo use 182
Tonars: BS
CRCMMixtes
Afriiens 101
Angers-Le Mans 134
Caen "7
Clerrnant-Farmand 132
Crtail 122
Dyon 123
Do argiie B
Glens 226
Lirnoges EQ
Manipellier 228
M 103
s 142
Roscaff 166
Fouwen 225
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[ =T ey e e =
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Annexe n°2 : Listes des différentes insulines (108).

Tableau des différentes insulines
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Annexe n°3 : Ordonnance d'exception = cerfa 12708*02 volet n°1 (109).
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Annexe n°4 : Brochure pour les patient de I'association Vaincre La Mucoviscidose

(110).

LES QUESTIONS MEDICALES

ryspeprpey ey p———)

Mucoviscidose

Liveet desting

roatste

Cinecth &y Sxcamant

Saizam TEAnI geawe

A ln v

3w mza el

P ators < rygers T 30 T 0 Moes
A Napts

(oo i

Statst bacteriologique

o Cimae | . Baciir s wasmtes of Wl 4 @ Sloet e etieTcan i
L) wraca lowmxwiie

e arma

P,

* Clusn 2| M » -
* Clunsa 3 : s [T P
Teaatent & Lo e ” -

-y Al £

S e

* Clmas 4 Dranoomrs S s TALIV TN TLS SERIIAT! 1 TEL Saltsgene
R S

R e e N W
TR W M R A e BeTevierm A jalts gEmies ek o Iee o Ao b e e e
AR, R (G B PG LasetE

Enve compulnas of stglgeocs, |aguiitne & Posew Caw [ sgenilies du hieees
Catmacs o €8 S AT wAlaTE Fe 8 1 L e devasreet we olers d batdies

Mo 4 cnon of &5 0us o wut s e L
Mo G BT e e W TR s e el

(ot s gy sn Wt

- AN A
L e

Ont contribué 3 I'élaboration
de ce document :

Groups e travall
Canrdans po Beirenl I egw ot aree Nonty

Chmtve Do |rwmim o (ol don Peinm sdoton danre 8 Vs sbam iaes
e Bt Boarger L O N Duaut Peseve bunssl O Lame faiwd enere @ W s b
Fonl Ms Vowrna vy o Coniad d Aivosstrgon teees b W s shoe Tinne
D Septm Aamdy (Domtiie Ve on dasre 4 Womnmse fue

Comite de rvlacture

Tomn Agui Gabin Avmeot Cunn Bened Seviirn of Mor Baned Aove o Muwee
Contate Corpon Figne, Aabwy Gamin Bamund Lomsmd Sundt W Fun Clume Vawt Purve Vs
Wurs Neet Natbe o Dawipte Nowt |hattn Pamdtl Db Hew dbens Lbnm Sives
)

T e e e Ay e

[ Mecancumes de (3 cotersuitun
et de 'infection
L4 Pa et e AR CAVGE B . T
B i R T )
e B 4 MEUAS SAE. 4 O e
ATEL AT P TR AT e s (0 s
P el L T
Bar GBTLATE | wigee P S e SEEe
e W el mave Las Sy e
T A SR el M € @ B8 I8 e
L RS N

T T e 1)

B wesiienet et b B
- e f9n CbETiden Diemgen &3
-

L I I
o - e

L e T R
fE T e dR A b e eSv e
e e

Lan etutars met wer g 4 e et
e et @ w4 Gw B W o
B K G 8 Vi eglae sgentet
AL W i et (PR e { et
I T )
e T Y
- . € i .- —

U el s et agg e dmete
IAEILAE T LI . e e ST

I Variateilite Ses pratgues

e pralipan o0 Sppre, et 80 e T
e et e arinsetane el STeien
P ) Rt B Shewhp st
e R
eaal s e Ve W e ata
e

Objectifs du document

L Desteation

L8 et ba st o . . p—

et P enin etk e e e o

n Tarmiten. 11 0 pour gt e Nane

B e e T At
o bt

N, Précastions

L.t rAEn Y ps Then . W beve
e R I R L ]
R e e R
Tew LATe el aSe re aCerwades wiie
St T o s o e s e e

G AEEs Al & et ol . e
O et wiatve e 1t b . et
D e b
. e e ep e B Ve
ear b T R s et e
Dt e L
Ll
i, s Wt s Ty @ e
P e e as ey wa peh
Wt Nerranam o A e e an e
e el bee LR e Bre Weted!
Sdtn s ety W e @ Saege o
CHCan SR et ( sw pet W eee

112



petwmeds of xagrach, € sl pat, pat a3 o
ot adw A wade et Jas O
et dars lu domane de ls ptmnton, S
o o e la St e e

L. Présentations

Dura (s rewse & poncie e woTreCe
1Om T T! Seumn B0 O SR S
P dtigums. Ouaguiua, if 57y

&30 3SR i € e EoTITEEis
tom ot s et £ o grage Copets 32 8 ape
o, e 2004, 4y ovad s & prende e -
catern Crpgeirs o e e e P
adlnary, e Cavath du At codow e rfectom
rraccrmates (DN ! | dzare IwrcarTecs
Lwypans E0M) entimart tan chages M-
ta S poixsia & TS € Sm or=smen
zrges

Quelgues precautions generales

Dw uniase pisran, b= e =

vart lww slurtss sux o

Law L Fsew

SRR € TAOC-CX IS NI WITIWle
texn | bt heew cuwple 4G codustx dew
e DO MEIFITERSIT ST ATiaes  PD-
Sanw den prents of @0 & landle, dads e s
mulate codute peychepe ot smad

La patan! &F MOt o D CTypens wen-
Lanart s vesss de s ope MoK te S S
o - s L
TIce of den . MpaEETET L o
lcton s nan f e dhcion e e
CaaatrcEs weretim . sl de - vutte 4
Late. apn o ol s tndetien, et 4
THLTE ST T TETINE MG XD G
et o aptn e (ol e e

Doy METTER WXt TGOS 388 SSaY 4

UNTecII G0 Ters

o Le e e (e u e o U e
e on fasan svec 3V OGNS ow d o
Chags w Ealle s Ses weethe e
e

* Lo dinarinctam den veen par Antee s
e wator el et GAe KRS e ST
Che s puy Pattewns o wiviens b &

s s e gerim v
Peeursremrmet & W gervss portis per &
patart lormlre oc Dar $3cbe eresees
Lan (ewrosssrest 3 = actml o
Mt “heradn” & drvcie 3a femraet
DIRASTE 3N GUTER (IFTTE B PSS
ar mwrgle. Far o penarvws. oo sord natad
- ]

Los gwerts & W petwets onest cawaite
o gerres e ders may scetses Cos
rrvan azsl pertanes wse 4 clesss ar
e

Lhstors “vatonin” & & metats sriubee,
Savs & EGEt S Ll W SESags 38 b Seves
Lohie shessn 1 Lo pussage 4 o tlome 4 8
capacal sl v 11 ¢y & gl 29 i
B e el e L TR
e darn a6 C8 Wt e A et

- ot
G it o Seavhes o Ses pesTone.

£ tunmunt o ristinls e v v o
EN S RS W R peterl & wmTl
st de precype SF i pcacten, - -
P eL b ST T e T

.

Gentraings

& phosssrs svdants de ls sdew fenaie sont
Alaats Bn asanG SRS & dumaia 4
Vemarw s Chetanget s s afaom
R (VR A5 A . —
- TR gt ehA (Bmas § deety Con
L s

LB Sh e e e W TR A b g
WA b e de e S B
e dm e e b et bau e Bl den 4
Posare e laten TEapn

La maison au jour be our

Lot on Gpegin oo el M - g
o Prdber - leveten of . et s
shage e B o T aa

NeTuge ! patdessmvad [reem § o] o
Ahaaderier s fen e st s 00 e
el bent e p WA DY S i
e atl] wd e heetae legren
FOTTRaas v dnitwm L e wel e
T e v e oh

e L R R )

e v fe e e AN e
s 4 e b agtape s wnplbe pa
Felinnation @ tnis gt | 4 2 bee par
-,

B e L e L
Ay mcavien

Uthams de sonnt lapiste s duriadons be
. - W - .

Lo s s e ratont of e o e
GaTies TR euet Ladi

Diaget festdatimrwd we mu-e T
o rthes of gants e Rt age e
1IN e RaTedBe el dae Waw iy e
e

Proignr o loge gen Von et lar § dut
Mg vt apeeaes WU e e—age
e L TR S
et g L e O -
o Cela e

Lo 580s b P st ST e
s b g e
R . e S s
R e
B e T
Todihe et gan (oms B ey B 8 S
o B Fme o ndnite o whine,
e S
An

g T e e o be et e
Len ettt Geme

Pritinr e pnals g pessnnt M e o

A B Pt | wamt i - .

Nebatiol comn w o eialen amsrt B 4w
s e (g Faml bve g s
e faanl Fann Devgwr & b W den
- e

DL D
e paats e |

Lt 30 varvtmves s e o -
Mot i 8e bus repeastant e Sawears
- grres

PR naeh

orrra porwen P

D ETHOr PITITCITITAI || STt
& 2o sphouer sec b petest de o'l e
IRCECT e cats SfLs CITTYe Saoms
R et dn el T gu'elie e de
TEIN 4 GTIDe 4 DemeTamy &3 mOIms
£ putant 4 Tt

L pepa——

Fmd iy TETTLNGE As stewrats ol
s D -~

- o oty

Lraas = Z3et S Stheves W 4 Swgeee
= Jatwen @ ozEwh of Wa ereies owrt
T parer gms e wgrets o b mgaeae
Shen 3 s

L3 jaciom watam 4 npew et B
mImo D wm EITLITL N CAtaTR 3m

ez = ki
- ngete Syavt @ cIrtams es Caserd Bosin 4 s foovaltan of 4 Vetcates poe
3¢ |a ferale ot 3o percnae e cortact aec wrts aee! ATy eCToagen

w stwt (e mcareen Jeaest v wea

Vo 35 MHTRCIIF M0 TATH MBC ST SAEIIT MYED M3 ISHE a TTiEE

e —

B oy o o on cwsemaniatian purtaslane
P i 2 0 et e e o e s
-

I e R

B0 e 1 .-

W L g apn cheges dibuten oot -
-

Ol R - e e g e
i L FAlul TA el wrE
CwaE L e L ew e ) A el
IawTmel RSt Ak e etie &
s e gl v 4 (i S
Boesa

o Un s g b T —
-

© Dy Bas . g & —
R e SRR I
1L AR L Bl e s eeas
ey b oeere

O Le T e PG N 0 e e
O e cahe A e e W
AN s s P s o -

L
- rim

R e L
i T - AN
- ety (" Sttt |
R I T
MAA B4 A e amarim i el e

B s € B A - s
e e
R R
W eI v R s .
Gon o temn & gimtesl | SRt
Sawreary bu gurees

L atrosolthesapie au Somic e

[ e e e a1
ke mlaveiue Capmedet pio e

pry-

- vkl o ekt e
e LS s e e
R e e I A Ty
e e TR S T R
R e e e 1
A et o e et

- -

s lerte maden | asde o e
——n T - e
s Devvege

R e I e L
e L e
bt L e 0 bt
St [ bt o T e

O Le g e e
e -l e Sastet -
e SR e S e
Tt o s by w0 om
A dindes (oo mctaing Perrepm
T g W b s
.

B e R T )
S -
——— et

113



ta
Lan petvertsy porisurs oo geerms du clane o
4 st de préfewnce Hm g e o
Eursee, 4 b o un oETGe 4 Shaeen
wviants sany s famile st sfurts de mexo
vaccions, § o fast pe fere &

LE T o
e fac e de sdcrtoey krachatal

@ powr apprsier wa pebah cxiseain g S
P de cinoe S et 4,

B orape gt o potes 4 e rfector

Fow en Sesx palwrts w eebeve Songn o e
St cocrmt P e Gl s pha late dut,
wEmmdie. e 3re e e e pume

Lo aruhegeas 3o! erwr &3 DEen
hogpens ghrdeats i 14 tees @y covper
termrd | 202 e e |4 Fn G Tl
e k! pes "l ardmamer” by et e
de grerms oe clowes 3o & of lamgl ot ks
T axhiera cu EER

Aasrt toul cortact s b pewt, e Andatte

I e e s TRCIRATY W3 e
T Mt i S 4 ST

I e e T s ey
Shesne o el s Sece L part Gt
A prtuctze pu b Arsutteugeds wl o
murdh pur potige W agrest sy, vl
Tulice, zis Enge @ et tem . TS
120 wsmrtes

Le xrt T s 2 & e @ cEmow
vt 3o sdcamans. £0.0m o watie Sar aate
peturt affant 0 sucwacdoe, gl 2
rumges pud itn mdaged e paberh mmf
colonms et Ge pemes 39 Caas Sth
reiapase St

Ls pot de geeds por ' Semihingesie nt
oAy en can g rama @ covlect mec
b crachuts. Le port de gents te Sageree e
@ @ cocleton Sn TET Kt o W o
o

Les anumaus de compagmie

s peens fanmus s Sance vt 30
I atoan wel o2 cm d geape s e
sete faamaca chaz e petuet Ex oo e
EFTEIE N TGS W SgaEaT o e e
| cenie g i s sowh g,
mas | ml peltratie &9 - vl

Loisirs, ecole, travail

A la pacine, 3 3 mer

L pxie aGes sianet 30 i
Sactiruiogigen rgeenes of begasty o 4
wverl B pareTi wr Len s el TRdE 3
Tt Su dcade w we eried Sad Mg
o e oo ess | el comm b s peteeh
0 peser paiemt den b phd o @
IREAN g% KW FOM ETEEw LB

mait u cEEIThEST S Ceee Ed e
cvpens wiw 04 ot L4 mgl du chien it
o e gt sete 9 o 1 5 s i sotvde g
Ixden Les datams eermaws o setve b
& “Raave gk’ caveve b heevreew o
“Casters Fasa™ dowet the aidis oo T8
MAgIEE turce ot T lacw a T
feston 3o gurea

L pecaws st "
TANIAISY N MRS A N DT

bt s o caTTdie lermre

op3em Ls rganr te [ winten Sn bovtow
tanm ¢ 8 =rirdte o™

Ceplacements

tart purcterwe! O TRGR
L pooces o s o S e tem 4
waaa et et

£ o qut concmve b mwr, U 'y & pan dw
oot ndctes pricien Ses gu P s

Neya Fis o wTe
ETeTS fem 8 PeETta e Teras 2o
s Swe gaon |

£ o oo cecww s etudle o Whes
o & tangat VAL s peecs do el
FaRe! e mtIis 4 £ mEECEs s

I -
dan un enezramet temcs § vol 2.
CTRANN CITRW o JPEETE TETY CETI
foe 4ty cocambuter e s shis
commarcy

oo e

‘@ IRAaty 4 ARy ev 6 vn BN CRTEes Thas
2Im kA0 Tatm nlhTa

Asec Jes autres
L ATty sfRT) XTImO S Sratt
ey A tar e Sacts s e -
o atvm
T el 4 e oo 3ot Tagats
des murn panit w deculenei Sn -
- %

L] o faltm ety
i aturts 3 4 vaade

ol precmmed & 0w g meiSy £ ar cch-
e .
CTUCHT I LT RNETW ERT T @ o
e eTiuEy e Mw stine

A lecole

Ls Sapaic & HaTex . ¢ & Wl
G cdtem Sectraingoiss wet sk
ratgn satcse crfduteie wel - 8
fandie ot de b e sem 4 T

L RS Tt T T e
EE e e XIMANE M Tenmwmcr O pe

o ceeths mITex ARG Ta e e
s whuctin par & cxpucs pesent petioper
a4 eI S rferndon @ aa W | s
S caTasie £ B rgESYE WS 8 ST
lor S T € W Inecy Om sCTRLIES
STICT S U W AT KR 3 U
A SN ETCET! & MW hvaTerty

En vacaeces

Lin o i s pacines Jua o
SEAT EIRTT S R DTk S8 e BEeaT!
i swter ot | feut scnaager o pebents
pats g & dea g of s w bl Gt
-y ATETEL PET dieries 3 Tiime
ima

Fas acite & armewret 30 aceTm | et
UCER Bt GUETI fe T 30 TG @
it § wer St el e e
R AL S

= -
o Slaprpiamn g ) = wwess WS

L sccmgtions Sosend 0 4 jur e 8
o wond Je gea i accretos e
FoEa 6 AAnet TEOnTEN (ahe
STV BSITON ¥ 4 RO B e
mraccage e Cge &9 3 e

e g 4 1) o jun Ctntwes S b ohe-
s o F s puismet 59 bamwnaes
AT WIS L PRSITEWT coem | .l
PEER e . T s ST
TRLEtaT! 4 T ESa et lera e e
- aYwwre 1A Wt s s e S
o Camn o olene b e Vi o St e
AT Gk DI S 3 3RS b s
- oacEw! | e STeagE ® ANDIA I
WPYD W ST M3 O LIRS © CIta
TN S ee O § o e 2
PRI fam i T S TTN gES

& e g tempe ety fa g,
war

A Tmse vl ts gtu it e s s See
PRanT] Mearar b e stie

Fras lmten Tl ian Lene es
S5 LTa (A AT T 4 Be T
1ol et de b et o o S0
| EetE S rOU o

Ol aul puwam L raw W S0 e e
o e o B ke (e el

© 0 fuut butar inn punann ot W hriem Faee
dem s Gl an wdaet aseaos
s

O L e st et Maned e b b
Aty Ny e e e ariet

0 bl g | scie b e e o
e sl .

o Lwndet tad sppanis § v s nment
N R R T
e Le reape @ Daved v e b b
W i (e e
W e et et (e —
LU e e e
# lasl s g s oiaa faeie b
esm

Ebutes weconcaires

ot wpenturey

Lo Motots amnet wodde ws ddds TR
ot g ln oty e dhades ol [anenieton
T ematid e o Zurl walele o Ia.
e s e T W B e & e
8 pravELen e s Mol S e 5 4 0
LI e e

Lo dmnhctan ses vaan g Puton pet dve
P - W, N
Inbanns & [etenne o dwaie. Lo
s Ay St e i
—genar

Au travai

Lo e wts dlanth e vhd e ik )
L L N A T
B i = R
Pt s e -
e

Un pusts alapts an candtems ppsgen o
et ant hea agemenel oy it atve
[ R N N P
Eades s e tas e teniw @ Wec e
. el e e e
LR Y

Précautions d'hygiéne
lors des soins & I'hépital

Géntralngy

L & puted sl ptes o Ta v, .

Los ettt sbume
ey st amianl e el e
ARt o B bene el Gt e
R P

R -
0 0k i, b e e
A0 e ien o G et e genie e e
Swta) s e g e e baw
rwn

I - s 1 o AL
L L) -
L R e R
Wi £ s ol e e o s
-

Lo w0t mme {aeiwe basts S800e W
i b et BV TN e e bl
B R R

——— = 3

P o Lk
e el 6 Saeet e o e
[t 4 OCpte T erCTee -
W RA TSN S U Resreas s sutwe
patants Cam pelimty pratapast wne Sut
St e nan & Daniote of 8 0 vrte e
Twgte

L dtundection des mana

I e
B R el
e R e
P B ot smerms eages Ues temtes
I e e | s e veeTes o o8
B MET AT e IV SaSlees W e
Frians et

(ate Martena W mare W e e

St

L T R
D R T
e e

ol e e b atee s o
il bppy @t ape ANAL

- At i

s same Seat et
R it

o - -
L U
b I gt e e V-
— -

Barmtre de prates ton

LA VRt en Soail A% e e tes

N e L

B e e s v adasim

Ot ek s B ey -
-t bsbgrpes e S nee
SR W e b

e R e
R e e L
e sl e — o Tere
e

St o et
e

- - o e s aae e e
et e g P e etan] e ey e
L0 B S S L a e el s o e e e

1o chme Lonim & et b e
o s s DA U e et e
P e o s
e

Lon prdbmanen s aet gl s Seane
B R e TR 1
C e e T L
e R R e
Phone o VBelan wd e Tee bas St

-

114



o chartral €2 con € resoeini, [t pe-
e e prtage b Chavtow ' ol e 3
a'aris s Mmoo T e potsse T
fter mprszen.

Lm e AR e IR 2 el of O
= teert wde 2ems 8 cherim o m A
n it s st putert gl s L
pebant sfurl ds mrowacidne te dof e
ogte o ratirws st ¢ ates peterts.

L -
EFI) net artonm & pecaten, e 3 b
Sturdecton 3o e wrted of o et
dun & cwrten Ton ruart

BT TE D S@3s Do

O T e

g et

Iciman 41, b wrtan o Chant goor S e
ol A I ord it

Eploratices foncticonelies
recpratones (EFR)
L v e g s

sorvalie W e S putwd m-ava Sm e
0 dm wran le et @ &t e e
S e ot giiah e SxrTEIgEN 4
wa de b man gu'sle pereat Se henier s
faurnes & raze {0 petet s (uay

Lo nle de pocn ot e e d s st -
tha 53 patwTn COrRLT 39 pETYEL 36 s
1 ¢ & Par w petets potyen & peves O
closm 1ot 20 vy o pen de comemes e
r awtant ate )
T pAtAe e W prEmrcs £ petanth
ARl @ TICIYE SIS e . e

L vt Terwe wra) dower! stutin a0
ISR LST A TUSE W KN OB DNaTSN

L sorten de chavtrs par des reaes o
ot e e bEe b GsTes Cawert
e ribe L peard Sat ponte o Teunas
g el patee o e e chess 20t L
Lomagen |0 patit st purinsr on § copanie

PRI e 6 0TI 3N @ wOWE
Une dewstartor do mees aut i ofuctas
sart o &IV T

Urseriad Bacs 4 cege wages 33! dbw vy
‘gt

Un Shre artCactine 2ot frs oSl e u
toucte du pwt of W madeney detods &
s 8 oo NTowe

Conaulatices

La patiort € w ‘e in D! DompEaTe
e e e o
argle fe i3 chae & petent waows S
MITIas See Motian

Lo g 4 aieta S5 RIS e A D36t S
wim

Lo ale £ ttmtn pudt oy Bibuie pesr e
Pty putnas e v e dewe | o L S0
e htie g o pubets pateans de g
e dn clanen 3ok & Low vwsamn ot b age

Drtn tdein b lovage wbupls sos s 30 smanding v on e paale b
Lhowe biam 0 amags SBembutanl o bygets i na ai s | A e o v T

L Y L

-

TR AT SN S 8 ey L = @l porwer
ol w 2ame 30 o gervas 2o clenm 1w d
BicE wm e
Les matenels respuatores
| ot Seaneds Sestrmer 5 & wew s 20 Despitahisation
Mo 30 oemcred S On afve satests. & (hdplal s aogeets ot moTTMSEY 3
La patart X3! porar o Tmcus 3m et [ ypew Sn naeres wootew e
Wriig2er T cumAL

lm wrTretitore IOn 1 S gads
Son b pabanty of b feralien et ae ey
2 vatn o s |t rpeie G Ongens
St 2 e w il

I amlE W TERE 3 TEERST T IZW S
G ) fetasr Sem b WS e S ot 4 v
o gt o 3 B CETLSSETE 30 4 Tams

o | onte Sy o

e e .

ataws Toes et 3w o b Jeats & ae
tater

- wEa Alts @ oo
o i St PeTen e o
s Gudis v wmr Dypdaes canee ot atEne-
SAnis B mEIAtie 3w SPTLIE e s
ace s aarn

Dilutions de I'ean de Javel selon I'objectit
Cascesmasesy ycnvedys | Mltner Jrosssser” g
AN o e et et
-‘w-n . -
ospengeirrtereg
- sl e ko
I - - s
b ] T
S 424
[Lavmmanams | oo iits | -
A0S e s A mame ) | s s————c
= o

-

R
- e € e publnes dpan L300 ot mem

-t et e BT st
il Owrte = aniiage b

AP D e o LT I L e PTace s ATy e SRl B TRER PA e

the tacuas age

- e L
B el R s

| i s e gt i

Lavwne wm o rSapa

Gung (3 swcoiscido en sautensnt et an Beancant s mcher e

e puage srwtans o ot

- e v e O tee

Sagner 4 mucovaOdone en amdicaint U quatte des sam
Submminr aa aste e wrn of s tmas vile Mpdel st ls e e placs e Dt
18 Remaniim o 0 ATO@EN M o Lo Ml WS s B 34T S

L R T

Vivre micus svec i mucoeistidone on amdiorind i3 Qualite de we

des patients

Sa At e SOkl bk s o s I e B B e e R
A P 80 Tege cEwlee 4 rEele s serts s Pases pals

Sernibine e gand putiic § 13 mocoviscidose ot ufermer

parents ef patients
Vo tmisan

AR PR AL TR L s ST o el
R e i N

M Tar pee be A mee s B bee
R I )
W e A e MR e RN~

- g -  — | — i ——— -0 0y § WL -

115



Annexe n°5 : Questionnaire a l'intention des équipes officinales.
Questionnaire thése d'exercice

Bonjour a tous, dans le cadre de ma thése d'exercice intitulée "La physiopathologie de
la mucoviscidose et conseils a I'officine" pour le diplome de docteur en Pharmacie, je
souhaiterais faire un point sur les connaissances des équipes officinales a propos de
cette maladie. Je vous remercie d'avance pour les quelques minutes que vous
prendrez pour répondre a ce questionnaire.

Cordialement. WINKLER Juline

A propos de vous :

Quel poste occupez-vous dans I'officine ?
— Pharmaien.ne
— Préparateur.trice
— Etudiant.e (pharmacie ou préparateur)

Quel age avez-vous ?
— Moins de 20 ans
— Entre 20 et 35 ans
— Entre 35 et 55 ans
— Plus de 55 ans

Avez-vous bénéficié d'une formation portant sur la mucoviscidose ? (Pendant vos
études et/ou aprés dipléme)

—  Oui

— Non

Dans quel région exercez-vous ?
1. Auvergne-Rhéne-Alpes
Bourgogne-Franche-Comté

Bretagne
Centre-Val de Loire
Corse

Grand Est
Haut-de-France
lle-de-France

. Normandie

10. Nouvelle-Aquitaine
11.Occitanie

12.Pays de la Loire
13.Provence-Alpes-Céte d'Azur

©o N Oh~wWDN
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L'officine

Dans quel environnement est située votre officine ?

Village (moins de 2000 habitants)

Ville (plus de 2000 habitants)

Proche d'un centre hospitalier (moins de 20km)
Eloignée d'un centre hospitalier (plus de 20km)
Dans un centre commercial

Dans votre officine combien avez-vous, approximativement, de patient atteint de
mucoviscidose ?

Moins de 5
Entre 5et 10
Entre 10 et 15
Plus de 15

La mucoviscidose

A votre avis, dans quel intervalle se situe I'espérance de vie actuelle des patients
atteints de mucoviscidose (sans greffe) ?

Entre O et 15 ans
Entre 15 et 30 ans
Entre 30 et 50 ans
Entre 50 et 75 ans
Plus de 75 ans

Pour vous, quels organes sont touchés lorsqu'un patient est atteint de mucoviscidose ?

Poumons
Foie
Reins
Pancréas
Peau
Estomac
Intestins
Appareil reproducteur
Cerveau
Coeur

Os
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Parmi ces traitements (liste non exhaustive), cocher ceux que vous connaissez ?
— Orkambi
—  Symkevi
— Kalydeco
— Kaftrio
— Trikafta
— Aucun
— Autre(s) : ....

Conclusion

Sur quel théme avez-vous déja conseillé un patient atteint de mucoviscidose a
l'officine ?

— Hygiéne

— Infectiologie

— L'environnement

— La kinésithérapie

— Le traitement

— Nutrition

— Sport

— Je n'ai jamais donné de conseils

— Autre: ...

Personnellement, vous sentez-vous a l'aise avec les traitements et conseils a apporter
au patient ?

— Pas du tout a l'aise

— Moyennement a l'aise

— Plutét a l'aise

— Trés al'aise

Seriez-vous intéressé par une fiche récapitulative sur les conseils que I'on peut donner
au patient ainsi qu'un bref récapitulatif des traitements ?

— Oui

— Pourquoi pas

— Non

Merci

Si vous souhaitez un retour de ma thése veuillez inscrire votre adresse mail ici, (sinon
terminez le questionnaire) :
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Résumé :

La mucoviscidose est une maladie monogénique autosomique récessive qui posséde
différents stades de gravité en fonction des mutations mises en évidences. Cette
pathologie posséde une atteinte multi-viscérale, les organes les plus touchés sont : les
poumons, le pancréas, le foie et les intestins. La vie des patients est trés impactée par
la maladie que se traduit par de nombreux symptémes, par les nombreux traitements,
par la kinésithérapie trés fréquente ainsi que les examens réguliers. Le pharmacien
occupe une place dans la prise en charge pluridisciplinaire du patient, il est alors
intéressant de se pencher sur son rble dans l'accompagnement et le conseil des
patients atteints de mucoviscidose.

Abstract :

Cystic fibrosis is an autosomal recessive monogenic disease that has different stages
of severity depending on the mutations demonstrated. This pathology has multi-
visceral damage, among the most affected organs: the lungs, pancreas, liver and
intestines. The life of patients is greatly impacted by the disease, not only by the many
treatments required, but also by the very frequent physiotherapy sessions needed.
Patient will also undergo very regular examinations. The pharmacist occupies a place
in the multidisciplinary care of the patient, it is interesting to consider his role in the
support and advice of patients with cystic fibrosis.
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