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INTRODUCTION

La mucoviscidose est une maladie génétique par mutation du gene CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), qui se manifeste en général dés I'enfance
avec principalement des symptOmes respiratoires et digestifs, impactant de maniére
importante la qualité de vie des patients.

La prise en charge, nécessitant souvent une poly-médicamentation symptomatique, a

largement évolué ces dernieres années, notamment avec |’arrivée sur le marché de nouveaux
médicaments modulateurs de CFTR.
Néanmoins, ces médicaments sont sujets a de nombreuses interactions médicamenteuses a
I'origine de multiples interrogations dans la communauté patient et médicale. Ces
interrogations sont régulierement en lien avec I'automédication et 'usage des médecines
complémentaires (plantes, compléments alimentaires...), qui connaissent un succes
grandissant ces derniéres décennies. |l existe peu de données dans la littérature concernant
ces pratiques chez les patients atteints de mucoviscidose.

Suite a ce constat, un état des lieux de I'automédication et de l'utilisation des
médecines complémentaires chez les patients suivis aux Centres de Ressources et de
Compétences de la Mucoviscidose (CRCM) du CHU de Toulouse a été effectué et sera présenté
dans cette thése. Les résultats orienteront nos recherches sur les interactions dans un
deuxieme temps, afin de guider au mieux les équipes médicales, soignantes et patients dans
la gestion au quotidien de ces problématiques.
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CHAPITRE 1 : PRISE EN CHARGE DE LA MUCOVISCIDOSE

I. LA MUCOVISCIDOSE

1. Présentation et épidémiologie

La mucoviscidose, aussi appelée fibrose kystique, est une des maladies génétiques graves les
plus fréquentes dans la population caucasienne et notamment en Europe (1). L’atteinte est
principalement respiratoire et digestive.

En France, cette maladie concerne environ une naissance sur 4000 (2). En 2020, 7376 patients
ont été recensés dans le registre francais de la mucoviscidose. Les patients atteints
représentent une population jeune, d’age moyen 23,9 ans, le plus agé suivi dans ce registre
ayant 85 ans (3). La maladie concerne les deux sexes indifféremment.

A ce jour, il n’existe pas de traitement curatif. Néanmoins, grace a de nombreux progrés dans
la prise en charge de cette pathologie et notamment le développement de nouveaux
médicaments, I'espérance de vie des patients n’a cessé d’augmenter ces dernieres années. En
effet, I'espérance de vie moyenne a la naissance est désormais de 40 a 50 ans alors qu’elle
était seulement de 7 ans dans les années 1960 (4,5). La mucoviscidose tend donc a devenir
une maladie chronique de I'adulte, dans les pays développés. Le tableau 1 ci-dessous
répertorie les données démographiques a 10 ans d’intervalle en France.

Tableau 1 : données démographiques 2010 et 2020 des patients atteints de mucoviscidose,
d’apres le rapport francais annuel 2020 de vaincre la mucoviscidose (3).

23,9 ans

Age moyen 18,5 ans

Patients de plus de 40 ans 339 (5,9%) 1056 (14,6%)

n (%)

2. Physiopathologie

Il s’agit d’une pathologie génétique : le géne concerné est le géne CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator), situé sur le chromosome 7. Ce gene code pour la
protéine CFTR, transmembranaire, agissant comme un canal ionique au niveau de la
membrane apicale des cellules épithéliales. Elle est impliquée principalement dans les
échanges d’ions chlorures intra et extracellulaires, ainsi que de bicarbonates. Le canal CFTR
étant impliqué dans [I'homéostasie hydroélectrolytique des épithéliums, son
dysfonctionnement induit une dérégulation des flux d’ions et d’eau (sécrétions, absorptions).
Ces canaux se situent principalement au niveau des voies respiratoires, digestives, glandes
sudoripares, tractus génital (3).
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A ce jour, plus de 2000 altérations du géne CFTR ont été répertoriées.

Ces multiples mutations peuvent avoir des impacts trés différents sur la protéine CFTR : limiter
sa syntheése, sa stabilité, sa fonctionnalité...(4)
Six classes de mutations sont recensées, présentées dans le tableau 2 et la figure 1.

Tableau 2: Récapitulatif des différentes classes de mutations du géne CFTR et leurs
conséquences (6-9).

Classel  Classell Classe lll Classe IV ClasseV  Classe VI
Absence Absence de Défaut de Défaut de Quantité Stabilité
de protéine CFTR a | fonctionnement : | fonctionnement : | réduite de réduite
protéine la membrane protéine CFTR protéine CFTR protéines des
CFTRala cellulaire présente a la présente ala CFTR protéines
membrane | résultant d'une membrane membrane exprimées CFTR
cellulaire anomalie de cellulaire cellulaire ala exprimées
résultant | repliement dela (synthése et (synthése et membrane ala
d’ un protéine lors de | expression) mais | expression) mais cellulaire | membrane
défaut de sa maturation la régulation du la fonction du cellulaire
syntheése intracellulaire, canal est altérée | canal est altérée
de la entrainant sa
protéine dégradation
prématurée
(dont F508del)
Formes les plus séveres de la mucoviscidose Formes tardives ou peu symptomatiques

Figure 1 : Récapitulatif des différentes classes de mutations du géne CFTR au niveau de la
cellule (10,11)

La mutation F508del est la plus fréquente, elle est retrouvée chez environ 80 % des patients
en France (3). Il s’agit d’'une délétion, entrainant la perte de la phénylalanine en position 508,
a l'origine d’un défaut de repliement de la protéine (mutation classe 11) (7,12).

La mucoviscidose est une maladie héréditaire selon un mode de transmission autosomique
récessif. En effet, pour en étre atteint, il faut avoir hérité de deux mutations : une mutation
provenant du peére, et une autre mutation provenant de la mere.
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Le nombre de francais porteurs sains du gene muté (et donc conducteurs potentiels du gene
a leur descendance) est estimé a 2 millions (13).

Depuis 2002 en France, la mucoviscidose fait partie des maladies dont le dépistage est
systématiquement proposé a la naissance.

L’expression clinique de la maladie (phénotype) ne dépend pas uniquement de ces mutations.
En effet, le phénotype peut parfois étre différent chez des patients ayant le méme profil
génotypique, notamment concernant [|'atteinte respiratoire. La présence de geénes
modificateurs et les parameétres environnementaux pourraient étre impliqués dans
I'expression de la pathologie (4,12). Néanmoins, concernant |'atteinte pancréatique, le
génotype et le phénotype sont généralement liés : les mutations de classes |, II, lll sont
souvent associées a une insuffisance pancréatique exocrine, non retrouvée chez les patients
atteints de mutations des classes IV,V, VI (6).

3. Clinique, symptomatologie, complications

a. Atteinte respiratoire et oto-rhino-laryngologiqgue (ORL)

Au niveau bronchique, la perturbation des échanges hydroélectrolytiques induit une
diminution de I'excrétion d’eau, se traduisant par un épaississement du mucus. Ce mucus,
plus épais et visqueux, est ainsi plus difficilement évacué. En effet, les cils présents a la surface
de I'épithélium respiratoire participent a I'évacuation du mucus, la clairance mucociliaire est
diminuée en cas de viscosité plus importante. L'accumulation du mucus rend le milieu
favorable au développement microbien, et au phénomeéne d’inflammation (4,6).
Progressivement, les voies respiratoires s’obstruent, entrainant une perte de fonction.

Cela se traduit par une toux chronique, un encombrement bronchique, des
bronchites/bronchiolites a répétitions... La pathologie évolue par poussées (exacerbations).
Les complications font suite aux surinfections bactériennes et aux colonisations chroniques
des voies respiratoires. Les manifestations peuvent étre des expectorations purulentes,
difficultés a respirer (dyspnée), asthme, hémoptysies, pneumothorax... Sur le long terme, les
Iésions engendrées peuvent aboutir a une insuffisance respiratoire chronique. Les
exacerbations peuvent s’"accompagner de symptomes plus généraux comme une altération
de I'état général (asthénie, anorexie...) (4,7,14).

Dans la plupart des cas, le pronostic vital est conditionné par la sévérité de I'atteinte
respiratoire, qui est la principale cause de morbi-mortalité (3,6).

Au niveau ORL, la mucoviscidose peut se manifester par des sinusites chroniques et
I'apparition de polypes au niveau nasal et sinusien (polypose), suite notamment au
phénomeéne d’inflammation chronique. Les voies aériennes supérieures constituent un
réservoir bactérien. (15)
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b. Atteinte digestive

Au niveau de la fonction exocrine du pancréas, I'obstruction des canaux provoquée par
I'accumulation de mucus visqueux limite la libération des enzymes pancréatiques dans
I'intestin, et provoque une agression du tissu pancréatique lui-méme, responsable de fibrose
pancréatique (4,16). Ainsi, plus de 80% des patients atteints de mucoviscidose présentent une
insuffisance pancréatique exocrine (14,16). En effet, 80,6% des patients recensés dans le
registre frangais de la mucoviscidose en 2020 avaient une fonction pancréatique exocrine
anormale (3).

La fibrose pancréatique et I'atteinte des ilots de Langherans sont a I'origine d’un déficit de
sécrétion d’insuline (insuffisance pancréatique endocrine). Une insulino-résistance
périphérique peut également se développer. La conséquence est un diabéte spécifique de la
mucoviscidose. Dans le registre francais 2020 de la mucoviscidose, 21.9 % des patients étaient
atteints d’un diabete (3).

Au niveau du tube digestif, le déficit en enzymes pancréatiques impliquées dans le
phénomeéne de digestion et I'accumulation des sécrétions déshydratées épaisses peuvent étre
responsables de malabsorptions des graisses, nutriments et entrainer un déséquilibre de I'état
nutritionnel (carences en vitamines liposolubles (A, D, E, K), en oligo-éléments, en fer...),
pouvant aboutir a une dénutrition. La conséquence peut aussi étre un retard de croissance
chez I'’enfant (4,16).

Reflux gastro-cesophagien (RGO), troubles du transit (diarrhées, constipation) et douleurs
abdominales sont fréquemment retrouvés chez les patients atteints de mucoviscidose.
D’autres complications digestives comme un syndrome d’occlusion intestinale
distale (accumulation de selles pouvant obstruer [lintestin gréle), un mucocéle
appendiculaire (accumulation de mucus visqueux entrainant une dilatation de I'appendice),
un syndrome de dysbiose suite a I'utilisation répétée d’antibiotiques (ballonnements,
diarrhées malodorantes...) peuvent étre retrouvées (14,17).

Au niveau hépato-biliaire, les sels biliaires plus visqueux favorisent I'obstruction des voies
biliaires et la formation de calculs. Les |ésions peuvent a terme évoluer vers une cirrhose
biliaire et hépatique (17).

c. Atteintes des organes reproductifs

Chez I’'homme, les épaisses sécrétions peuvent obstruer les voies génitales et entrainer une
stérilité. Chez la femme, I'épaississement de la glaire cervicale peut entrainer une diminution
de la fertilité (18,19).

d. Vieillissement de la population

Ces patients peuvent étre sujets a d’autres pathologies de I'adulte, et progressivement du
sujet agé (pathologies cardio-vasculaires, ménopause, arthralgies, etc...), ainsi qu’au
développement de cancers.
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4. Prise en charge thérapeutique

a. Prise en charge symptomatique

De par la complexité de la maladie, son atteinte multi-organes, sa gravité et son impact sur la
qualité de vie, la mucoviscidose nécessite une prise en charge pluridisciplinaire et globale. En
effet, la prise en charge fait intervenir dans le parcours de soins du patient divers
professionnels compétents et spécialisés : pédiatres, pneumologues, gastro-entérologues,
diabétologues, infirmiers coordinateurs, kinésithérapeutes, diététiciens, psychologues,
assistantes sociales, pharmaciens...

Prise en charge respiratoire

» Troubles respiratoires

La kinésithérapie occupe une place majeure dans la prise en charge de la mucoviscidose. Sa
pratique est recommandée quotidiennement. Les objectifs sont a la fois respiratoires et
musculosquelettiques : limiter I'encombrement bronchique, améliorer la ventilation,
renforcer la musculature notamment diaphragmatique (14).

La pratique d’une activité physique est fortement recommandée, afin de mobiliser les muscles
respiratoires.

L'aérosolthérapie fait également partie intégrante de la prise en charge respiratoire du patient
atteint de mucoviscidose. Les traitements peuvent étre :
- Mucolytiques : afin de fluidifier les sécrétions bronchiques et faciliter leur évacuation
- Anti-inflammatoires
- Bronchodilatateurs

Dans les stades les plus avancés, une supplémentation en oxygene (oxygénothérapie) peut
étre nécessaire en cas d’insuffisance respiratoire.

» Infections broncho-pulmonaires

Les médicaments anti-infectieux, notamment les antibiotiques, occupent une place
importante dans la prise en charge de la pathologie. lls sont principalement administrés en
cures par voie inhalée, et par voie intraveineuse.

Les infections bronchiques sont dépistées a partir des crachats du patient de maniere
systématique, plusieurs fois par an (Examen Cyto-Bactériologique des Crachats (ECBC) et
analyse mycologique). Un antibiogramme est systématiquement réalisé afin d’identifier la
sensibilité du germe aux antibiotiques. Ce dépistage permet de surveiller la flore bactérienne
et identifier précocement d’éventuels pathogénes a traiter (14,20).
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En cas d’infection bactérienne, une antibiothérapie doit étre mise en place précocement. Elle
doit étre adaptée au germe identifié, a I'antibiogramme et a I'historique des antibiotiques
recus antérieurement. Les prescriptions d’antibiotiques sont souvent réalisées hors
autorisation de mise sur le marché (AMM) en termes de posologie (doses souvent élevées),
de durée, et d’indication (discordance possible entre I'efficacité in vitro (antibiogramme) et in
vivo). Cela peut se justifier par la difficulté de pénétration des antibiotiques dans le mucus et
par les résistances bactériennes (14,21).

L’antibiothérapie peut se faire en traitement des infections aigues lors d’exacerbations, en
traitement prophylactique secondaire, ou en cures répétées dans le cas d’infection chronique
(colonisations). Dans ce dernier cas, des médicaments par voie inhalée sont régulierement
prescrits.

Les germes souvent en cause sont Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, ainsi que
des infections fongiques.

Afin de contenir la charge bactérienne de Pseudomonas aeruginosa, le schéma thérapeutique
généralement recommandé consiste en un traitement prolongé par voie inhalée : 28 jours, un
mois sur deux, avec de la Tobramycine (TOBI®), Colistine (COLOBREATHE®) ou Aztréonam
(CAYSTON®). La durée dépend de I'efficacité du traitement et de I'observance du patient (14).

Chez ces patients a risque de formes graves et de complications, la prophylaxie antiinfectieuse
implique, en plus des regles d’hygiene, le respect du calendrier vaccinal et la recommandation
d’autres vaccins. Cela concerne particulierement :

- la vaccination contre les infections respiratoires : pneumocoque, coqueluche, rougeole,
tuberculose, diphtérie, grippe et COVID-19

- les vaccins contre les virus des hépatites A et B (22).

Prise en charge digestive et nutritionnelle

A chaque age de la vie, un bon état nutritionnel est primordial car il impacte le pronostic du
patient (14). Ainsi, dés la petite enfance, une supplémentation en vitamines liposolubles (A,
D, E, K, béta-caroténe) est mise en place. En plus d’une alimentation équilibrée, un
enrichissement calorique et protéique peut étre nécessaire en cas de prise pondérale
insuffisante, particulierement chez les enfants.

Afin de controler I'équilibre hydrosodé, une bonne hydratation ainsi que la supplémentation
en chlorure de sodium ou bicarbonate de sodium (eaux enrichies, gélules...) est
recommandée.

En cas d’insuffisance pancréatique exocrine, une enzymothérapie substitutive par extraits
pancréatiques permet d’absorber les nutriments (14)
Une insulinothérapie pourra étre nécessaire en cas de diabéte associé.
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Education thérapeutique et soutien psychologique

Les centres de référence et de compétences de la mucoviscidose (CRCM) occupent un role
fondamental dans I'accompagnement des patients. L’éducation thérapeutique du patient par
une équipe multidisciplinaire lui permet d’acquérir les connaissances et compétences
nécessaires a la gestion de sa pathologie chronique au quotidien (23). Elle fait partie de la
prise en charge globale du patient, et les parents des enfants atteints participent également
a ces programmes d’éducation thérapeutique. Dans la mucoviscidose, I’éducation
thérapeutique est bien développée comme l'illustre le groupe de travail national « groupe
éducation thérapeutique et mucoviscidose » (GETHEM) qui propose des outils pour
accompagner ces programmes. Les séances individuelles permettent de limiter les
transmissions de germes entre patients.

La pathologie ayant d’'importants retentissements psychologiques et impacts sur la qualité de
vie, les CRCM sont aussi impliqués dans le soutien psychologique des patients.

Les associations de patients interviennent également dans I'accompagnement et le soutien.

Médicaments symptomatiques fréquemment utilisés dans la prise en charge de la
mucoviscidose

Le tableau 3 résume les différentes classes pharmaco-thérapeutiques de médicaments
fréguemment prescrits aux patients atteints de mucoviscidose. Chaque prescription se fait au
cas par cas, selon les symptomes et le stade de la maladie.

Tableau 3 : Récapitulatif des principales classes pharmaco-thérapeutiques de médicaments
utilisés dans la prise en charge symptomatique de la mucoviscidose (non exhaustif)

Classe pharmaco-

thérapeutique

Voie Meécanisme d’action

Ces médicaments sont des agonistes
Courte durée | des récepteurs B2 adrénergiques, qui

d’action : ont pour effet une bronchodilatation en
Salbutamol relaxant les muscles lisses bronchiques.
Terbutaline | - Les B2 mimétiques d’action bréve sont

indiqués en cas de difficultés
Longue durée | respiratoires aiglies (asthme,

d’action : exacerbation...).
Formotérol | - Les B2 mimétiques d’action prolongée
BRONCHO- Voie Salmétérol sont utilisés en traitement de fond au
DILATATEURS inhalée long cours afin d’améliorer la

ventilation. lls sont associés a des
corticoides (24).
Ces médicaments sont des antagonistes

des récepteurs muscariniques.
Ipratropium | Linhalation du médicament permet une
Tiotropium relaxation des muscles lisses
bronchiques, par inhibition de Ia
bronchoconstriction (action

anticholinergique) (25,26).
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Classe pharmaco-
thérapeutique

Mécanisme d’action

MUCOLYTIQUES,
FLUIDIFIANTS
BRONCHIQUES

Les médicaments
mucolytiques

peuvent étre utilisés
avant une séance de
kinésithérapie

respiratoire, dans un
objectif de
facilitation des
expectorations (14).

Voie Principe actif

Voie
inhalée

Dornase alpha

La Dornase alpha (désoxyribonucléase

recombinante humaine) hydrolyse ’ADN
présent dans le mucus bronchique,
permettant une diminution de sa
viscosité (27).

Il s’agit du mucolytique recommandé en
premiere intention dans le traitement
symptomatique des encombrements
bronchiques mucoviscidosiques.

Sérum salé
hypertonique

Les produits contenant du chlorure de
sodium hypertonique ont le statut de
dispositif médical (MUCOCLEAR® 3 et 6%,
NEBUSAL® 7% par exemple). Le caractére
hypertonique permet un effet osmotique
au niveau bronchique et par conséquent
une fluidification du mucus, ainsi qu’une
amélioration de la clairance muco-ciliaire.
Il est utilisé en cas d'échec, d’intolérance
ou en complément du traitement par
dornase alpha, chez les patients de 6 ans
et plus (28-31). Dispositif médical avec
marquage CE.

Voie
orale

Acétylcystéine
Carbocistéine

Ces principes actifs agiraient en cassant
les ponts disulfures des glycoprotéines, ce
qui faciliterait I'expectoration du mucus
(32).

Ambroxol

L'Ambroxol améliore Ila clairance
mucociliaire en stimulant la sécrétion
bronchique. Ceci améliore la qualité du
mucus, le rendant plus facile a
expectorer. Ce principe actif possederait
également des propriétés anesthésiques,
qui permettraient une diminution de la
douleur respiratoire. Médicament
réservé a I'adulte (33).

ANTI-
INFLAMMATOIRES

Voie
orale

Azithromycine
(classe des
antiinfectieux)

Cet antibiotique de Ila famille des
macrolides est utilisé hors AMM dans la
mucoviscidose a partir de 6 ans, pour ses
propriétés anti-inflammatoires
reconnues. De faibles doses sont
administrées au long cours, a un rythme
de 3 prises par semaine (14).

Voie
inhalée

Corticoides

Les corticoides sont utilisés afin de limiter
les Iésions pulmonaires engendrées par le
processus d’inflammation. Ils peuvent
étre associés avec un bronchodilatateur
dans la méme spécialité.
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Classe pharmaco-

thérapeutique

Principe actif

Mécanisme d’action

VITAMINES
LIPOSOLUBLES

Voie
orale

Vitamine A
(rétinol)
Précurseur de la
vitamine A
(B-caroténe)

La vitamine A est impliquée dans la vision,
la multiplication cellulaire et la trophicité
épithéliale (34).

Vitamine D3
(Cholécalciférol)
Vitamine D,
(ergocalciférol)

La vitamine D exerce un role dans
I'absorption intestinale de calcium et
phosphates, ainsi que dans Ia
minéralisation osseuse (35).

Vitamine E
(Alpha-
tocophérol)

En neutralisant les radicaux libres, la
vitamine E a un role anti-oxydant qui
permet la protection des cellules contre
le stress oxydatif.

Vitamine K3
(Phytoména-
dione)

La vitamine K1 est indispensable a la
synthése de certains facteurs de la
coagulation au niveau hépatique
(prothrombine, proconvertine, facteur
anti hémophilique B, facteur de Stuart,
protéines C et S) (36).

INSUFFISANCES
PANCREATIQUES
EXOCRINES :
EXTRAITS DE
PANCREAS

Voie
orale

Pancréatine /
extraits de
pancréas

Prescrits en cas d’insuffisance
pancréatique exocrine, ces médicaments
sont des extraits de pancréas d'origine
porcine contenant des enzymes
pancréatiques (lipases, amylases,
protéases). Il existe différents dosages,
adaptés selon I'age, le poids, les besoins
individuels de chaque patient.

IIs doivent étre administrés par voie orale
avant les repas.

La forme galénique gastro-résistante
permet une protection des enzymes de
I'acidité de I'estomac, et leur libération
au niveau duodéno-jéjunal a un pH
supérieur (37,38).

ATTEINTE
HEPATIQUE :
ACIDE URSO-

DESOXYCHOLIQUE

Voie
orale

Acide urso-
desoxycholique

Acide biliaire  hydrophile, il est
naturellement présent en faible quantité
dans la bile. Il permet une diminution de
la viscosité de la bile et exerce un rble
cytoprotecteur (39—41)

Disponible sous forme de comprimés et
de gélules pour les patients atteints de
mucoviscidose de 6 ans et plus, il existe
également sous la forme de suspension
buvable (dans le cadre d’'un accés
précoce) adaptée aux enfants de moins
de 6 ans ou pour les patients ne pouvant
pas avaler de formes solides.
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b. Transplantation

La transplantation d’organe est réalisée en dernier recours. La transplantation pulmonaire est
discutée dans le cas d’insuffisance respiratoire sévére (14). A titre d’exemple, en 2020 selon
le registre frangais de la mucoviscidose, 50 transplantations ont été effectuées dont 40
transplantations pulmonaires. Cette année-la, une diminution de 50% de transplantations
pulmonaires a été observée comparativement aux années antérieures (sans augmentation
des déces chez les non transplantés). Ce chiffre est a mettre en paralléle de 'acceés a la
nouvelle trithérapie dite « spécifique de la mucoviscidose », et a nuancer avec la période
d’épidémie de COVID-19 (3).

La diminution du nombre de transplantations pulmonaires a été confirmée par les récentes
données du registre frangais de la mucoviscidose de I'année 2021 : 17 transplantations
pulmonaires en 2021 contre 86 en 2019 (42).

c. Nouvelles thérapeutiques

Depuis plusieurs années, de nouveaux médicaments dits « spécifiques de la mucoviscidose »
ont été développés (modulateurs du canal CFTR). Ces médicaments ont la particularité d’agir
sur les dysfonctions de CFTR, en amont des symptomes.

Cette thése traite uniqguement des médicaments modulateurs de CFTR commercialisés et
utilisés en pratique courante. Ces derniers sont détaillés dans la partie Il de ce chapitre.

A noter que de nombreuses autres pistes thérapeutiques sont en développement.

Par exemple, au sein méme de la classe des modulateurs, d’autres stratégies non
commercialisées sont a I'étude : des molécules a effet « amplificateur » avec pour objectif
d’augmenter la synthése de protéines CFTR; ou encore des « stabilisateurs » qui visent a
augmenter la durée de vie de la protéine a la surface cellulaire (43).

La thérapie génique en phase d’essais cliniques est également étudiée, afin d’apporter un
géne sain codant la protéine CFTR fonctionnelle au niveau de I'épithélium bronchique (44).
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l. LES MEDICAMENTS SPECIFIQUES DE LA MUCOVISCIDOSE :

MODULATEURS DU CANAL CFTR

Des médicaments spécifiques de la mucoviscidose ont vu le jour suite a la meilleure
compréhension du mécanisme a 'origine de la pathologie. Ainsi, le 23 juillet 2012, le premier
médicament ciblant spécifiquement certaines dysfonctions de CFTR, a regu son autorisation
de mise sur le marché (AMM) européenne (45). En effet, I'lvacaftor (KALYDECO®) du
laboratoire VERTEX Pharmaceuticals est le premier médicament de la classe des modulateurs
de la protéine CFTR. Les autres médicaments de la méme classe commercialisés depuis ont la
ORKAMBI®),
I’association

méme terminaison en «-caftor »: Ivacaftor/Lumacaftor (spécialité

Ivacaftor/Tezacaftor  (spécialité = SYMKEVI®) et
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (spécialité KAFTRIO®); tous commercialisés par le méme

plus  récemment

laboratoire.

Le tableau 4 présente de maniere synthétique les différents médicaments modulateurs de
CFTR.

Tableau 4 : Médicaments modulateurs de CFTR actuellement commercialisés en France (45—

48)

lvacaftor Ivacaftor (IVA) + Ivacaftor (IVA) | Ivacaftor (IVA) +
DCI (IVA) Lumacaftor (LUM) + Tezacaftor | Tezacaftor (TEZ) +
(TEZ) Elexacaftor (ELE)
Spécialité KALYDECO® ORKAMBI® SYMKEVI® KAFTRIO®
Potentiateur dela de Association de
de I'activité protéine CFTR la protéine dela
dela (lumacaftor) associé CFTR protéine CFTR
protéine a un potentiateur de (tezacaftor) (tezacaftor +
Mécanisme CFTR I'activité CFTR associé a un elexacaftor)
d’action (ivacaftor) potentiateur associés a un
de l'activité potentiateur
CFTR (ivacaftor)
(ivacaftor) Effet additif des
deux correcteurs.
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1. Mécanisme d’action

Les principes actifs se distinguent par deux types de mécanismes d’action (in vitro) :

- Les potentiateurs de I’activité de la protéine CFTR (lvacaftor)
Le principe actif se fixe sur la protéine CFTR déja présente sur la membrane cellulaire.
Il agit en augmentant la probabilité d’ouverture du canal CFTR a la surface cellulaire, ce qui
permet une amélioration du transport des ions chlorures (45).

- Les correcteurs de la protéine CFTR (Lumacaftor, Elexacaftor, Tezacaftor)
Les principes actifs augmentent la quantité de protéines CFTR fonctionnelles a la surface
cellulaire.
Les patients concernés par I'utilisation de correcteurs du CFTR étant nombreux (plus de 80%
des patients francais étant porteurs d’au moins une mutation Phe508del sur un alléle, et 40%
en sont homozygotes), cette stratégie thérapeutique constitue aujourd’hui un enjeu
important dans la prise en charge de la mucoviscidose.

Lumacaftor améliore la maturation et le trafic intracellulaire de la protéine F508del-
CFTR en agissant directement sur celle-ci (46).

Tezacaftor améliore la maturation et le trafic intracellulaire de la protéine CFTR
normale et de certaines formes mutées de cette protéine (dont F508del-CFTR) en se liant
directement sur celle-ci (47).

Elexacaftor se lie a un site différent du Tezacaftor sur la protéine F508del-CFTR. Il agit
en favorisant la maturation et le trafic intracellulaire de cette protéine, dans |'objectif
d’augmenter la quantité de protéines en surface cellulaire (48).

Les mécanismes d’action exacts ne sont pas encore totalement connus.

Devant I'important panel de mutations existantes de la protéine CFTR, I'analyse du génotype
du patient est nécessaire avant l'instauration du traitement afin de personnaliser au mieux
son traitement. La prescription de ces médicaments modulateurs est réservée aux médecins
expérimentés dans la prise en charge de cette pathologie. Ainsi, plusieurs stratégies
thérapeutiques existent, selon le type de mutation concernée (45-49) :

- Llvacaftor en monothérapie
Il s’agit d’'une stratégie de potentiateur seul (sans association a un correcteur). Ainsi, il est
indiqué uniqguement chez les patients porteurs de certaines mutations de défaut de régulation
(classe Ill) ou de la mutation R117H de classe IV (mutation impliquée dans une faible
probabilité d’ouverture du canal).

- L’lvacaftor associé a un ou des correcteur(s) (Lumacaftor, Tezacaftor, Elexacaftor)
Combiner correcteur et potentiateur permet a la fois d’augmenter le nombre de protéines
CFTR a la surface cellulaire (action du correcteur), et aussi d’améliorer la fonction de ces
protéines (dés lors qu’il y en a a la surface cellulaire), grace au modulateur.

Les indications précises des AMM de ces médicaments sont détaillées en annexe 1.
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L’efficacité clinique en vie réelle de ces traitements est majeure, et permet une amélioration
notable de la qualité de vie.

En France, I'efficacité et la sécurité en vie réelle de I'lvacaftor/Lumacaftor (ORKAMBI®)

ont été étudiés chez les enfants de plus de 12 ans dans les CRCM de Toulouse, Bordeaux et
Limoges. Aprés 2 ans de traitement, la fonction pulmonaire et I'état nutritionnel s’étaient
améliorés de maniére significative, et la tolérance était bonne (50).L’amélioration de
I'absorption des nutriments et le gain pondéral associé pourrait étre expliqué par
I'alcalinisation du pH intestinal. Les modulateurs de CFTR, en restaurant la libération de
bicarbonates par le pancréas, pourraient ainsi rétablir le pH intestinal, trop acide chez les
patients atteints de mucoviscidose (16).
Une étude observationnelle nationale réalisée dans les 47 CRCM chez les patients agés de 12
ans et plus a montré une amélioration clinique rapide sous Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor
(KAFTRIO®, associé a KALYDECO®). En effet, une augmentation significative du VEMS et du
poids, une diminution de la nécessité de recours a I'oxygéne et d’alimentation par sonde
entérale ont été mis en évidence. Ces effets ont conduit le plus souvent a une diminution des
transplantations dans cette population. Le médicament était bien toléré (51).

Au CHU de Toulouse, les premiers retours des patients de 6 a 11 ans inclus dans
I’Autorisation d’Accés Précoce (AAP) du KAFTRIO®/KALYDECO® étaient aussi trés bons:
réduction des symptomes pulmonaires dés la premiére semaine de traitement, plus de
nécessité d’utiliser des bronchodilatateurs pour les activités physiques, retour a une vie plus
« normale », et beaucoup d’espoir pour ces enfants et leurs familles (données non publiées,
issues des déclarations orales des patients et familles recueillies au guichet de la pharmacie
hospitaliére).

Le suivi a long terme de ces médicaments est primordial pour confirmer leur sécurité et leur
efficacité dans le temps.

2. Pharmacocinétique

a. Absorption

L'absorption de I'lvacaftor, Lumacaftor et Elexacaftor est influencée par I'alimentation. En
effet il est recommandé de les avaler avec un repas riche en graisses afin d’augmenter leur
absorption.

A contrario, I'alimentation n’a pas d’'impact sur la biodisponibilité du Tezacaftor. Néanmoins,
ce principe actif étant systématiquement associé avec lvacaftor et/ou Elexacaftor, son
administration doit se faire avec un repas riche en graisse.

b. Distribution

Les principes actifs se lient fortement aux protéines plasmatiques.
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c. Métabolisation/élimination

Ilvacaftor subit un important métabolisme, principalement par les cytochromes CYP3A. Deux
principaux métabolites sont formés, dont I'lVA-M1 pharmacologiquement actif (activité
d’environ un sixieme de celle de I'lvacaftor).

Ce fort métabolisme explique la nécessité de réduire les posologies d’lvacaftor en cas
d’insuffisance hépatique modérée, et son utilisation non recommandée en cas d’insuffisance
hépatique sévére (risque d’accumulation du principe actif), excepté lorsque la balance
bénéfices-risques est jugée favorable.

L’lvacaftor étant majoritairement éliminé dans les selles sous forme métabolisée, et son
excrétion urinaire minime, aucune adaptation posologique n’est nécessaire en cas
d’insuffisance rénale légere ou modérée. Néanmoins, il est recommandé d’étre prudent chez
les insuffisants rénaux séveres (45).

Tezacaftor est fortement métabolisé, majoritairement par les CYP3A4 et CYP3AS d’apreés les
données in vitro. Trois principaux métabolites sont issus de son métabolisme : M1-TEZ
pharmacologiquement actif (activité similaire a celle du Tezacaftor), M2-TEZ ayant une faible
activité, et M5-TEZ considéré sans activité pharmacologique.

L’élimination du Tezacaftor a lieu majoritairement dans les feces (sous forme inchangée ou
métabolisée en M2-TEZ). L’excrétion rénale est minoritaire.

Comme pour I'lvacaftor seul, I'association Tezacaftor/Ivacaftor (SYMKEVI®) nécessite une
réduction posologique chez les insuffisants hépatiques modérés et son utilisation n’est pas
recommandée en cas d’insuffisance hépatique sévére, excepté lorsque la balance bénéfices-
risques est jugée favorable. Aucune adaptation posologique n’est nécessaire en cas
d’insuffisance rénale légére ou modérée. Néanmoins, il est recommandé d’étre prudent chez
les insuffisants rénaux séveres (47).

Le métabolisme du Lumacaftor est mineur (métabolisme par oxydation et
glucuronoconjugaison), il est majoritairement éliminé sous forme inchangée dans les selles.
La part d’excrétion urinaire sous forme inchangée est négligeable. Son association
systématique avec I'lvacaftor dans la spécialité ORKAMBI® implique tout de méme une
diminution de la posologie en cas d’insuffisance hépatique modérée ou sévere(46).

Elexacaftor est fortement métabolisé, par les CYP3A4 et CYP3AS5 principalement. Le
métabolite principal possede une activité pharmacologique comparable a I'Elexacaftor.
L’élimination se fait essentiellement dans les feces sous forme métabolisée. L’excrétion
urinaire sous forme inchangée est négligeable.

L’association des trois principes actifs a fort métabolisme Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(spécialité KAFTRIO®) implique que ce médicament ne soit pas recommandé chez les
insuffisants hépatiques modérés. Dans ce cas, le traitement doit étre envisagé uniguement s'il
s’agit d’'une nécessité médicale absolue et que les bénéfices estimés surpassent les risques
encourus. Le détail de la réduction posologique est disponible dans le RCP. KAFTRIO® ne doit
pas étre utilisé dans la population insuffisante hépatique sévere.
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Aucune adaptation posologique n’est nécessaire en cas d’insuffisance rénale légére ou
modérée. Cependant, il est recommandé d’étre prudent chez les insuffisants rénaux séveres
par manque de données dans cette population (48).

3. Posologies

Les médicaments spécifiques de la mucoviscidose s’administrent par voie orale, deux fois par
jour (matin et soir), a environ 12 heures d’intervalle. Les posologies sont adaptées a I'age, au
poids, au stade d’insuffisance hépatique (selon le score de Child-Pugh) et aux interactions
médicamenteuses (45-48).

4. Interactions médicamenteuses

Une attention particuliere est recommandée sur les risques d’interactions médicamenteuses
dans cette population polymédiquée.

a. Interactions médicamenteuses pharmacocinétiques pouvant impacter

I’étape d’absorption

Certains médicaments d’action locale au niveau du tube digestif peuvent entrainer une
diminution de I'absorption des autres médicaments. C'est le cas par exemple des
médicaments laxatifs qui accélérent la vitesse de transit, ou des topiques gastro-intestinaux
qui couvrent la surface digestive. Il est donc recommandé de prendre le médicament laxatif
ou topique gastro-intestinal a distance de la prise des autres médicaments, notamment des
modulateurs de CFTR (2 heures d’intervalle minimum recommandé).

b. Phénomeénes d’induction et d’inhibition enzymatique

Le tableau 5 présente des exemples d’inducteurs et d’inhibiteurs du CYP3A pouvant étre
impliqués dans des interactions médicamenteuses avec les modulateurs de CFTR.

Tableau 5 : Exemples d’inducteurs et d’inhibiteurs du CYP3A

Inducteurs puissants du CYP3A ‘ Inhibiteurs du CYP 3A

Rifampicine Inhibiteurs  puissants: Kétoconazole, Itraconazole,

Rifabutine Posaconazole, Voriconazole, Télithromycine,

Carbamazépine Clarithromycine

Phénobarbital Inhibiteurs _modérés:  Fluconazole, Erythromycine,

Phénytoine Verapamil, Pamplemousse. Le degré d’inhibition est

Millepertuis répertorié comme modéré dans les RCP des médicaments,
bien que certaines autres sources les classent en degré
d’inhibition puissant (52).
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1. Ivacaftor, tezacaftor, elexacaftor (KALYDECO®, SYMKEVI®, KAFTRIO®)

Effet des autres médicaments sur KALYDECO®, SYMKEVI® et KAFTRIO®

Ivacaftor, Tezacaftor et Elexacaftor (KALYDECO®, SYMKEVI®, KAFTRIO®) sont substrats des
CYP3A, notamment les CYP3A4 et CYP3AS. La conduite a tenir en cas de prise concomitante
d’inducteurs et inhibiteurs enzymatiques sont détaillées dans le tableau 6 (45,47,48,53).

Tableau 6 : Récapitulatif de la conduite a tenir en cas de prise concomitante de médicaments
pouvant modifier la pharmacocinétique de I’lvacaftor, du Tezacaftor et de I’Elexacaftor

(45,47,48).
Degré
d’induction Inducteurs enzymatiques Inhibiteurs enzymatiques
ou du CYP3A du CYP3A

d’inhibition
Augmentation du métabolisme | Inhibition du métabolisme de ['lvacaftor,
de [l'lvacaftor, Tezacaftor, | Tezacaftor et Elexacaftor par Iinhibition
Elexacaftor par [linduction | enzymatique
enzymatique - augmentation significative de leur
- diminution significative de | exposition systémique,
leur exposition systémique > augmentation de leur toxicité,
- diminution de leur efficacité | majoration des effets indésirables.

puissant

Utilisation concomitante | Nécessité de diminuer la posologie
d’inducteurs enzymatiques | d’lvacaftor, Tezacaftor, Elexacaftor en cas
puissants du CYP3A non | d’administration concomitante d’inhibiteurs
recommandée avec Ivacaftor | puissants ou modérés du CYP3A. La dose du
en monothérapie ou en | soir est supprimée systématiquement et
association avec Tezacafor | celle du matin est adaptée selon I'age et le
et/ou Elexacaftor. poids (détails dans les RCP).

La consommation de pamplemousse est a
modéré | Pas d’adaptation posologique | éviter, car celui-ci contient des substances
particuliére préconisée avec les | inhibitrices modérées du CYP3A.

inducteurs enzymatiques | Pas d’adaptation posologique particuliere
faible modérés et faibles du CYP3A. préconisée avec les inhibiteurs
enzymatiques faibles du CYP3A.

33




Effet de KALYDECO®, SYMKEVI® et KAFTRIO® sur les autres médicaments
Ces trois médicaments peuvent modifier la pharmacocinétique d’autres médicaments.

Premiérement, d’un point de vue métabolique, I'lvacaftor étant un inhibiteur potentiel
du CYP2C9, le métabolisme des sulfamides hypoglycémiants qui sont substrats du CYP2C9
(Glimépiride, Glipizide...) peut étre diminué et induire un surdosage a [lorigine
d’hypoglycémies. La prudence est recommandée en cas de prise concomitante avec ces
médicaments.

Le CYP2C9 est impliqué dans le métabolisme de la Warfarine, en conséquence les inhibiteurs
de ce cytochrome peuvent augmenter |'effet anticoagulant. Il est recommandé de surveiller
I'effet de la Warfarine par le biais du Rapport Normalisé International (INR), le temps de
I’association et en cas d’arrét de I'lvacaftor.

D’autres médicaments peuvent potentiellement étre impactés par une inhibition du CYP2C9,
notamment des médicaments pouvant étre utilisés en automédication. C'est le cas par
exemple, parmi les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), du Diclofénac et de
I'lbuprofene qui sont des substrats majeurs de ce cytochrome.

L’lvacaftor seul serait un inhibiteur faible du CYP3A, activité non retrouvée en
association. Selon le RCP du KALYDECO®, cette propriété ne justifierait pas d’adaptation
posologique particuliere.

Au-dela des cytochromes, des interactions peuvent également avoir lieu au niveau des
transporteurs avec ces principes actifs.

En effet, I'lvacaftor est aussi un inhibiteur faible du transporteur d’efflux P-
glycoprotéine (PgP), pouvant augmenter I'exposition systémique des médicaments qui en
sont substrats. |l convient d’étre prudent en cas d’administration concomitante de
médicaments a marge thérapeutique étroite substrats de la PgP tels que la Digoxine, et les
immunosuppresseurs comme la Ciclosporine, I'Everolimus, le Tacrolimus et Sirolimus.

In vitro, Elexacaftor et son métabolite principal inhibent les transporteurs d’influx
OATPB1 et OATPB3, dont les statines, Glibenclamide, Répaglinide et la bilirubine sont
substrats. L’inhibition de ces transporteurs pourrait alors augmenter les concentrations
plasmatiques de ces substances. Une surveillance est donc recommandée en cas de prise
concomitante avec le KAFTRIO®.

Ivacaftor et Elexacaftor sont aussi des inhibiteurs du transporteur d’efflux BCRP dont
la Rosuvastatine est substrat. L’inhibition des transporteurs BCRP peut entrainer une
augmentation de I’exposition systémique a la Rosuvastatine, une surveillance de la toxicité de
cette statine est donc préconisée en cas d’association avec Ivacaftor et/ou Elexacaftor
(45,47,48,53).

Le tableau 7 présente de maniéere synthétique ces interactions.
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Tableau 7 : Récapitulatif des interactions impliquant KALYDECO®, SYMKEVI® et KAFTRIO®

ayant un potentiel impact sur d’autres médicaments

Niveau
d’interaction

DCI du
modulateur
de CFTR

Propriété
du
modulateur
de CFTR

Médicaments

potentiellement impactés

par les modulateurs de
CFTR
Sulfamides

hypoglycémiants substrats

du CYP2C9:
Glimépiride, Glipizide...

Surveillance
recommandée

Surveillance des
hypoglycémies

Surveillance de

] o I'INR le temps
Interaction Inhibiteur ) , o
. ] Warfarine de "association
au niveau des | Ivacaftor potentiel .
et en cas d’arrét
cytochromes du CYP2C9 ,
de I'lvacaftor
Anti-inflammatoires non .
ey Surveillance des
stéroidiens (AINS)
} effets
substrats majeurs du L
) i indésirables des
CYP2C9 : Diclofénac,
. AINS
Ibuprofene...
Médicaments a marge
- thérapeutique étroite Surveillance
Inhibiteur .
. substrats de la PgP : étroite de la
Ivacaftor faible de la o ) ) L
Digoxine, Ciclosporine, toxicité de ces
PgP . . .
Everolimus, Tacrolimus, médicaments
Interaction Sirolimus...
au niveau des Inhibiteur )
. . . Surveillance de
transporteurs OATPB1 et Statines, Glibenclamide, L
Elexacaftor i o la toxicité de ces
OATPB3 Répaglinide o
. médicaments
In vitro
o Surveillance de
Ivacaftor, Inhibiteurs ) L
Rosuvastatine la toxicité de la
Elexacaftor de BCRP

Rosuvastatine
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2. Lumacaftor/ivacaftor (ORKAMBI®) (46)

Effet des autres médicaments sur Lumacaftor/Ivacaftor (ORKAMBI®)

Les principes actifs inhibiteurs ou inducteurs du CYP3A peuvent avoir des conséquences sur

I’exposition systémique de I'association Lumacaftor/lvacaftor (ORKAMBI®) (44).

Les conduites a tenir en cas de prise concomitante d’inducteurs et inhibiteurs enzymatiques

sont détaillées dans le tableau 8.

Tableau 8 : Récapitulatif de la conduite a tenir en cas de prise concomitante de médicaments

Degré
d’induction

ou
d’inhibition

puissant

pouvant modifier la pharmacocinétique du Lumacaftor/Ivacaftor (46).

Inducteurs enzymatiques
du CYP3A

La prise concomitante
d’ORKAMBI® avec des
inducteurs enzymatiques

puissants du CYP3A n’est pas
recommandée

significative
de

(augmentation
du
I'lvacaftor).

métabolisme

Inhibiteurs enzymatiques
du CYP3A

- En cas d’instauration d’"ORKAMBI® chez un
patient en cours de traitement par un
inhibiteur puissant du CYP3A, une adaptation
de posologie doit étre effectuée : réduction
de dose recommandée la premiére semaine
de traitement (détails dans le RCP de
I’ORKAMBI®), le temps que I'effet inducteur
du lumacaftor atteigne son état d’équilibre.
Passé cette premiére semaine, le médicament
sera poursuivi a la posologie recommandée.

- En cas d’instauration d’un traitement
inhibiteur puissant du CYP3A chez les patients
de
Lumacaftor/Ivacaftor : pas d’adaptation de
posologie particuliere du fait de [effet
inducteur puissant du Lumacaftor.

en cours traitement par

Modéré
et
faible

Pas d’adaptation posologique
particuliere préconisée avec
les inducteurs enzymatiques
modérés et faibles du CYP3A.

Pas d’adaptation posologique particuliére
préconisée avec les inhibiteurs enzymatiques
modérés et faibles du CYP3A.
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Effet du Lumacaftor/lvacaftor (ORKAMBI®) sur les autres médicaments

D’un point de vue métabolique, Lumacaftor étant un inducteur puissant du CYP3A et
I'ivacaftor un inhibiteur faible en monothérapie, un effet inducteur puissant est attendu dans
le cas de I'association des deux principes actifs.

Par conséquent, en cas d’administration concomitante de I'ORKAMBI® avec des médicaments
substrats du CYP3A, une diminution de I'exposition systémique de ces médicaments est
attendue (dans le cas ou il s’agit d’'un métabolisme d’élimination). L’effet clinique qui découle
de cette interaction est une diminution de I'efficacité des médicaments substrats du CYP3A.
De méme, in vitro, Lumacaftor est aussi inducteur des isoenzymes CYP2C19 et CYP2B6, ce qui
peut diminuer I'exposition systémique des médicaments qui en sont substrats (46).

Au-dela des cytochromes, il existe également des interactions potentielles pouvant avoir lieu
au niveau des transporteurs avec ORKAMBI® qui peut modifier I'exposition systémique des
médicaments substrats de la PgP. Ivacaftor en monothérapie étant un inhibiteur faible de la
PgP et Lumacaftor a la fois inhibiteur et inducteur (in vitro), I'interprétation de I’évolution de
I’exposition systémique du médicament substrat est difficile (46).

3. Récapitulatif des différentes caractéristigues des modulateurs de CFTR

pouvant étre impliquées dans des interactions médicamenteuses

(tableau 9)

Tableau 9 : Caractéristiques des modulateurs de CFTR pouvant étre impliquées dans des
interactions médicamenteuses

DCI lvacaftor Lumacaftor Tezacaftor Elexacaftor
Métabolisme | 53045 Peu métabolisé CYP3A4/5 CYP3A4/5
/élimination

Inhibiteur : Inducteur : Inhibiteur : Inhibiteur :
- CYP2C9 - CYP3A (puissant) - PgP (in vitro) | - OATP1B1 et
- CYP3A - CYP2C19 et CYP2B6 OATP1B3
(faible) (in vitro) (in vitro)
Effet - PgP (faible) | - PgP (in vitro) - BCRP
inducteurou |~ BCRP Inhibiteur :
inhibiteur - BCRP
- OAT1 et OAT3
Inhibiteur et Inducteur :
- PgP (in vitro)
Spécialités KALYDECO®
ORKAMBI® ® SYMKEVI® ®
conteDré?nt la SYMKEVI® ORKAMBI KAETRIO® KAFTRIO
KAFTRIO®
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c. Prise en charge de ces interactions pharmacocinétiques

A ce jour, il est difficile d’appréhender ces interactions en situations réelles, par manque de
recul in vivo. Il s’agit donc d’interactions « potentielles ». La prudence est recommandée dans
le cas ol I'association ne peut étre évitée. C'est notamment dans ces situations que I'intérét
des suivis thérapeutiques pharmacologiques pourrait se révéler important. Peu de données
sont publiées a ce jour sur ce sujet avec les modulateurs de CFTR.

Selon la récente revue de Choong et al., une grande variabilité de réponse aux traitements par
modulateurs de CFTR a été observée chez des patients traités a la méme posologie et
présentant les mémes génotypes (54). La variabilité pharmacocinétique interindividuelle des
« caftors » pourrait, a I'avenir, faire I'objet d’un suivi thérapeutique pharmacologique utile
dans certains cas : gestion des effets indésirables dose-dépendants, gestion des interactions
médicamenteuses. L'adaptation des doses en fonction des concentrations plasmatiques
mesurées permettrait alors de limiter les effets indésirables tout en maintenant une efficacité,
ainsi que d’éviter d’éventuels sur ou sous-dosages liés a des interactions médicamenteuses
(54).

En pratique, le dosage de concentrations plasmatiques des modulateurs de CFTR et de leurs
métabolites commence a se faire dans certains centres, notamment a I’"h6pital Cochin a Paris.
Les dosages s’effectuent principalement dans des situations particuliéres, telles que
I'adaptation de dose chez les patients a fonction hépatique altérée, les situations a risques
d’interactions médicamenteuses, les patients non répondeurs au traitement afin d’évaluer
I’observance...

Ceci prend d’autant plus son sens que la population de patients traités par ces médicaments
est de plus en plus hétérogene, avec I'élargissement des indications et le vieillissement de
cette population.

d. Interactions médicamenteuses pharmacodynamiques

Il est a noter que les interactions médicamenteuses peuvent aussi étre de nature
pharmacodynamique. Cela concerne les médicaments «ayant des propriétés
pharmacologiques communes, complémentaires ou antagonistes » mais également « des
effets indésirables communs ou opposés » (55). Dans le cas des modulateurs de CFTR, une
attention particuliere est portée sur |'association de médicaments ayant une toxicité
commune.
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5. Effets indésirables a surveiller

Au niveau hépatique, une augmentation des transaminases plus ou moins accompagnée
d’une élévation de la bilirubine totale a été rapportée. Une surveillance du bilan hépatique
est recommandée avant l'instauration de tout traitement par modulateur de CFTR, puis
régulierement aprés (tous les trois mois pendant la premiére année, et au moins une fois par
an les années suivantes).

Au niveau digestif, les symptomes trés fréquemment décrits sont des diarrhées et douleurs
abdominales.

Au niveau respiratoire et ORL, douleurs oro-pharyngées, congestion nasale/sinusale,
infections, dyspnée, ont fréquemment été rapportées dans les essais cliniques,
particulierement avec I'ORKAMBI®.

Au niveau cutané, les rash sont rapportés de maniéere fréquente. Ces évenements semblent
plus fréquents chez les patientes sous contraceptifs hormonaux (mécanisme non connu).

Au niveau oculaire, une surveillance ophtalmologique avant et pendant le traitement est
recommandée chez les enfants et adolescents. Des cas de cataracte ont été rapportés sous
Ivacaftor et Lumacaftor/Ivacaftor, et I'imputabilité de ces médicaments n’a pu étre exclue.

Au niveau tensionnel, la pression artérielle est a surveiller régulierement (des augmentations
de pression artérielle ont été rapportées) (45-48).

L’étude des médicaments modulateurs de CFTR en vie réelle peut permettre d’identifier des
effets non mis en évidence lors des essais cliniques. Quelques patients ont manifesté des
symptomes anxio-dépressifs sous Lumacaftor/lvacaftor, Tezacaftor/Ivacaftor et sous
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (cas rapportés dans la littérature internationale mais aussi
des témoignages et retours d’expériences de patients francais, comme par exemple aux
journées francophones de la mucoviscidose 2022). Cet effet est a explorer pour évaluer
I'imputabilité de ces médicaments (56-58).

6. Grossesse

En raison du peu de données disponibles chez la femme enceinte, |'utilisation de ces
médicaments est a éviter par précaution, et se décide au cas par cas selon |’évaluation de la
balance bénéfices/risques.
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7. Acces aux médicaments modulateurs de CFTR

Ces médicaments sont a prescription initiale hospitaliere semestrielle, signifiant qu’une
ordonnance hospitaliére est requise tous les six mois a compter de la date d’établissement de
I'ordonnance précédente. Cette prescription initiale hospitaliere n’est toutefois pas restreinte
a certaines spécialités médicales (pneumologie, pédiatrie notamment). Durant cet intervalle
de six mois, le renouvellement est non restreint et peut donc étre réalisé par tout médecin
non hospitalier.

Ces médicaments ont vocation a étre dispensés aux patients ambulatoires en pharmacie
d’officine. C’est ainsi le cas de toutes les spécialités de médicaments spécifiques de la
mucoviscidose a ce jour.

Toutefois, afin de permettre I'accés a ces médicaments auprées de certaines populations non
éligibles au traitement a un instant donné, de maniére précoce avant la fin du processus
d’autorisation réglementaire qui peut étre long, une mise a disposition encadrée par les
autorités est possible via une délivrance en pharmacie hospitaliere, temporaire via les unités
de rétrocession. Ceci conduit a des situations ou, a une méme date, un méme médicament
sera dispensé en pharmacie de ville pour certains patients et en pharmacie hospitaliére pour
d’autres.

La figure 2 reprend I’évolution des indications remboursables et des circuits de délivrance des
médicaments modulateurs de CFTR.
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Figure 2 : Evolution des indications remboursables et des circuits de délivrance des médicaments modulateurs de CFTR (59—62)
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. ACTIVITE PHARMACEUTIQUE AUTOUR DE LA MUCOVISCIDOSE AU CHU
DE TOULOUSE

1. Les CRCM et leur collaboration avec la pharmacie hospitaliére

Les CRCM ont été créés en 2002 sur tout le territoire francais. Situés au sein de structures

hospitalieres, ils regroupent les différents professionnels spécialisés et permettent ainsi de

coordonner au mieux la prise en charge de ces patients.

A ce jour, il existe 45 CRCM en France (63,64).

lls ont plusieurs missions :

- la confirmation du diagnostic, I'annonce et I'explication de la maladie au patient et a la
famille

- I'élaboration de la stratégie thérapeutique

- laréalisation des examens, le suivi, I'éducation thérapeutique

- la coordination des soins et des interactions entre les intervenants sanitaires et sociaux

- la mise en ceuvre d’activités de recherche et de formation (63—65)

Les infirmiers coordinateurs ont un réle clé dans la prise en charge des patients : ils organisent
les consultations, hospitalisations, prise en charge a domicile et sont des interlocuteurs
primordiaux dans la coordination des soins.

Les médecins référents ont une vision globale de leurs patients (63,64).

A Toulouse, deux CRCM sont présents. Le CRCM adulte se situe au sein de I’'h6pital spécialisé
dans la prise en charge respiratoire (hopital Larrey) et le CRCM pédiatrique se situe dans
I’h6pital des enfants, sur un site distinct.

Ces deux CRCM toulousains et la pharmacie hospitaliere travaillent en étroite collaboration.
La cohorte de patients suivis sur les deux CRCM est d’environ 340 patients.

Le pharmacien hospitalier peut intervenir dans |'activité de rétrocession, il dispense les
médicaments de la mucoviscidose aux patients ambulatoires. En effet, comme vu
précédemment, les médicaments modulateurs de CFTR étaient dispensés a la pharmacie de
I’h6pital avant d’étre disponibles en ville dans les officines. C'est encore le cas aujourd’hui,
uniquement dans certains cas particuliers (acces précoce (AAP), cadre de prescription
compassionnelle (CPC)).

C'est le cas également pour la dispensation d’autres médicaments prescrits aux patients
mucoviscidosiques. En effet, I'acide ursodésoxycholique en suspension buvable dans la
spécialité URSOFALK®, est un médicament disponible dans le cadre d’un accés précoce et qui
ne peut se faire qu’en pharmacie d’hdpital dans I'indication « traitement des maladies hépato-
biliaires associées a la mucoviscidose chez les enfants agés de 1 mois a 6 ans ou chez les
patients qui ne peuvent avaler les formes solides d’acide ursodésoxycholique » (41).

Le médicament UVESTEROL vitamine ADEC® solution buvable peut étre délivré en pharmacie
hospitaliére a des patients non hospitalisés dans le cadre d’un CPC dans l'indication « déficit
en vitamines ADEC chez les patients présentant un syndrome de malabsorption en lien
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notamment avec une cholestase, une insuffisance intestinale ou une insuffisance
pancréatique incluant la mucoviscidose, chez les patients ambulatoires a partir de I'age d’un
mois » (66,67).

Le pharmacien hospitalier peut aussi dispenser des médicaments dans le cadre d’essais
cliniques aux CRCM qui en sont investigateurs.

En hospitalisation, lors de cures d’antibiotiques par exemple, le pharmacien hospitalier peut
étre sollicité pour une analyse d’ordonnance approfondie (de niveau 3 selon les critéres de la
Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC)) avec la réalisation d’une conciliation
médicamenteuse a I'entrée du patient.

La pharmacie a usage intérieur du CHU de Toulouse est répartie en différentes unités, selon
les activités. Les unités qui sont impliquées dans la prise en charge de la mucoviscidose au
CHU sont les unités de pharmacie clinique avec les poles « Clinique des voies Respiratoires
(CVR) » et « Pédiatrie / Femme meére couple », ainsi que l'unité « Rétrocessions/essais
cliniques ».

Les unités de rétrocession sont situées au cceur des pharmacies des hopitaux Paule de
Viguier et Rangueil, dans des locaux spécialement dédiés a cette activité afin de garantir la
confidentialité et I’'anonymat des patients.

L’équipe pharmaceutique du pole CVR réalise quotidiennement une analyse
pharmaceutique des prescriptions de quatre services de pneumologie : Soins-intensifs, Onco-
pneumologie, post-urgences et pneumologie traditionnelle/CRCM adulte. Il s’agit d’une
analyse pharmaceutique exhaustive de niveau 3 (criteres SFPC) des 54 lits concernés.

Une étude rétrospective descriptive a été réalisée de janvier 2016 a juin 2019 sur les analyses
pharmaceutiques de niveau 3 en hospitalisation dans les quatres services de pneumologie. I
en ressort que sur la totalité des ordonnances validées, 8% concernaient un patient atteint de
mucoviscidose, principalement hospitalisés pour une cure d’antibiotiques. Le nombre
d’interventions pharmaceutiques formulées concernant un patient mucoviscidosique était de
540 (soit 6,1% de la totalité des interventions pharmaceutiques sur cette période). Parmi ces
540 interventions pharmaceutiques, les deux tiers ont été acceptées par les prescripteurs. La
majorité des interventions pharmaceutiques concernaient un médicament non indiqué, une
indication non traitée, une interaction, un sous dosage ou un surdosage, une non-conformité
aux référentiels ou une contre-indication. Dans 40% des cas, une adaptation de posologie a
été proposée. Les classes médicamenteuses les plus concernées (selon la classification ATC)
étaient les analgésiques (17%), les antibactériens (15,2%) et les vitamines (7,8%) (68).

A ce jour aux CRCM adulte et pédiatrique, les pharmaciens ne participent pas a des
programmes d’éducation thérapeutique dans la mucoviscidose.

Actuellement, le lien entre le pharmacien hospitalier et le pharmacien d’officine se fait
uniguement lors de la conciliation médicamenteuse d’entrée en cas d’hospitalisation du
patient.

Un lien se fait aussi entre le CRCM et la pharmacie d’officine du patient lors de I'instauration
d’un médicament modulateur de CFTR a I’h6pital. Ces médicaments étant trés onéreux et les
officines n’ayant pas ou peu de patients atteints de mucoviscidose dans leur patientele, les
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infirmieres coordinatrices du CRCM adulte font le lien avec I'officine habituelle du patient afin
que celle-ci s’organise pour avoir en stock le médicament a la sortie du patient de I'h6pital.

2. Analyse pharmaceutique autour des médicaments modulateurs de CFTR

Comme vu précédemment, les médicaments modulateurs de CFTR sont sujets a de
nombreuses interactions médicamenteuses, dont notamment des interactions d’ordre
pharmacocinétique au niveau des cytochromes.
Dans le cas des patients polymédiqués, I'équipe pharmaceutique du CHU est régulierement
sollicitée dans la recherche d’éventuelles interactions médicamenteuses, lors de I'instauration
d’un nouveau traitement, ou lors d’effet indésirable médicamenteux.
Depuis la mise a disposition en ville des médicaments spécifiques de la mucoviscidose, la
pharmacie hospitaliére continue a étre sollicitée sur les questions d’interactions par :
- les médecins spécialistes prescripteurs, souhaitant rechercher d’éventuelles
interactions avant une instauration de traitement modulateur de CFTR
- les patients eux-mémes, souhaitant consommer divers produits complémentaires en
plus de leur ordonnance (compléments alimentaires, huiles essentielles...)
- les médecins généralistes lors de l'instauration d’un autre médicament (par exemple
instauration d’un traitement antihypertenseur chez un patient sous traitement
modulateur de CFTR)

Pour illustrer cela, I'’équipe de pharmacie clinique adulte du pble CVR a recu 95 demandes
concernant les interactions avec les modulateurs de CFTR chez les adultes depuis juin 2018.
Les tableaux 10 et 11 ci-aprés présentent le nombre de sollicitations par an, ainsi que le
décompte par médicament concerné.

Tableau 10 : Nombre de sollicitations auprés de la pharmacie hospitaliere concernant des
interactions médicamenteuses impliquant les médicaments modulateurs de CFTR
Nombre de sollicitations auprés de la pharmacie concernant une

Période interaction avec un médicament modulateur de CFTR
Juin-décembre 2018 2
2019 1
2020 4
2021 52
ler semestre 2022 36
Total 95

Ces chiffres illustrent la problématique d’interactions médicamenteuses avec ces
médicaments. La pharmacie est d’autant plus sollicitée ces dernieres années, parallelement a
I'augmentation des prescriptions suite a [|‘élargissement des indications et |Ia
commercialisation de nouvelles spécialités.
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Tableau 11 : Détail des sollicitations aupres de la pharmacie hospitaliére concernant des
interactions médicamenteuses impliquant les médicaments modulateurs de CFTR

Période SYMKEVI® KALYDECO® TRIKAFTA/KAFTRIO®
Juin-décembre 2018 2 0 0 0
2019 1 0 0 0
2020 0 0 0 4
2021 3 4 2 46
1°" semestre 2022 0 1 1 34
Total 6 5 3 84

Le total est supérieur au nombre de sollicitations du tableau précédent car une question
pouvait contenir plusieurs médicaments.

Ces deux derniéres années, la grande majorité des questions portaient sur le
KAFTRIO®/KALYDECO® (80 questions d’interactions posées a la pharmacie).

Parmi la totalité de ces questions, 36 concernaient des produits de médecines
complémentaires, soit environ 38%.

C’est suite aux demandes régulieres des patients d’intégrer des médecines complémentaires
a leur prise en charge, et a ces questions fréquentes sur les interactions médicamenteuses qui
nécessitent des recherches approfondies, que le projet MUCAUTOMED a vu le jour.
L’objectif final est de créer des outils pour guider les équipes médicales et soignantes dans la
gestion au quotidien de ces problématiques d’interaction et pour informer les patients.

Pour cela, un état des lieux préalable de I'automédication et de I'utilisation des médecines
complémentaires dans la population mucoviscidose du CRCM de Toulouse était nécessaire.
Les résultats de cet état des lieux permettront, dans un deuxieéme temps dans le cadre d’un
mémoire d’études spécialisées (D.E.S), de cibler les recherches de potentielles interactions
entre automédication/médecines complémentaires et les traitements spécifiques de la
mucoviscidose.
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CHAPITRE 2 : ENQUETE SUR L’AUTOMEDICATION ET L’UTILISATION
DES MEDECINES COMPLEMENTAIRES AUPRES DES PATIENTS DES
CRCM ADULTE ET PEDIATRIQUE DU CHU DE TOULOUSE

Suite au contexte présenté précédemment, nous avons réalisé un état des lieux des
comportements d’automédication et d’'usage de médecines complémentaires des patients
atteints de mucoviscidose au CHU de Toulouse : étude MUCAUTOMED (MUCoviscidose,
AUTOmédication et MEDecines complémentaires). En effet, a la connaissance de I'équipe
investigatrice, aucune donnée n’a été publiée a ce jour concernant ces usages dans cette
population.

L'objectif principal de cette étude était de décrire et mesurer la prévalence des
consommations d’automédication et de médecines complémentaires des patients atteints de
mucoviscidose suivis aux CRCM de Toulouse.

L'objectif secondaire était de comparer les caractéristiques des patients selon leur
comportement d’automédication et d’'usage des médecines complémentaires.

I. DEFINITIONS DE L'AUTOMEDICATION ET DES MEDECINES
COMPLEMENTAIRES

L’automédication

Il existe plusieurs définitions de I'automédication.

Ce terme désigne le comportement d’utiliser un remede (« médicatio ») soi-méme (« auto »).
L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit I'automédication comme « le choix et
I"utilisation de médicaments par une personne pour traiter des affections ou des symptomes
qu’elle a elle-méme identifiés » (69,70).

Selon I'ordre des médecins (71) I'automédication est définie comme « I'utilisation, hors
prescription médicale, par des personnes pour elles-mémes ou pour leurs proches et de leur
propre initiative, de médicaments considérés comme tels et ayant recu I'autorisation de mise
sur le marché (AMM), avec la possibilité d’assistance et de conseils de la part des
pharmaciens ».

Elle est définie par I'assurance maladie comme « la prise d’un ou plusieurs médicaments,
consommés ensemble ou séparément par une personne, sur sa propre initiative ». A la
différence de la définition de I'ordre des médecins, dans cette derniere définition la prise de
médicament se fait certes sans avis médical mais aussi sans le conseil d’'un pharmacien (72).

Les médicaments concernés par I'automédication peuvent étre en vente libre ou présents
dans I'armoire a pharmacie familiale antérieurement prescrits a un membre de la famille ou
soi-méme.
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Les médecines complémentaires

Il n’existe pas de définition ni de terme unique pour décrire le panel de substances, pratiques

et approches « non conventionnelles », aussi nommées « médecines complémentaires et

alternatives » (MAC), car elles refletent différents concepts (73,74).

Le terme complémentaire indique leur pratique en complément, en association aux

traitements conventionnels ; tandis que le terme alternatif renvoie a leur utilisation a la place

des traitements conventionnels (75).

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les MAC font référence a « un vaste

ensemble de pratiques de santé qui ne font pas partie de la tradition ni de la médecine

conventionnelle du pays et ne sont pas pleinement intégrées a son systéme de santé

prédominant » (73).

Les MAC peuvent étre classées en plusieurs catégories, selon le National Center for

Complementary and Integrative Health (NCCIH) et 'OMS :

- Les thérapies biologiques telles que [l'utilisation de compléments alimentaires, la
phytothérapie, I'aromathérapie...

- Lesthérapies physiques et manuelles / manipulations corporelles telles que I'ostéopathie,
la chiropraxie...

- Les approches psycho-corporelles ou « corps-esprit » telles que la sophrologie, I'hypnose,
la relaxation...

- Les approches globales, reposant sur un fondement théorique et pratique propre:
I’'homéopathie, I'acupuncture, la médecine traditionnelle chinoise...

Tout le long de ce manuscrit, le terme « médecines complémentaires » est utilisé, englobant
les différentes approches (produits et pratiques) utilisées en complément des traitements
conventionnels. Cela inclut par exemple la médecine homéopathique, I'aromathérapie
(utilisation des huiles essentielles), la phytothérapie (utilisation d’extraits de plantes),
I'utilisation de compléments alimentaires, les pratiques physiques, psycho-corporelles etc...

Il. MATERIELS ET METHODES

1. Population de I’étude

Il s’agit d’une étude monocentrique descriptive transversale, concernant les patients accueillis
au CHU de Toulouse au sein du CRCM adulte, situé a I’hopital Larrey, et CRCM pédiatrique,
situé a I’hopital des enfants, entre le 10 janvier et le 6 juin 2022.

Tous les patients atteints de mucoviscidose suivis au CHU de Toulouse étaient éligibles sans
limite d’age, en cours de traitement spécifique de la mucoviscidose ou non. Le but étant de
faire un état des lieux représentatif de la population atteinte de mucoviscidose, I'étude a
inclus des populations particulieres telles que les patients mineurs et les femmes enceintes.
Pour des raisons de compréhension, I'étude n’a pas été proposée aux patients ne parlant pas
le francais et/ou étant illettrés. Ce fut le seul critére d’exclusion avec le refus de participer.
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2. Aspects réeglementaires

a. Statut réglementaire de I'étude

Les CRCM (pédiatrique et adulte) et le péle Pharmacie ont mis en ceuvre les démarches
réglementaires préalables au démarrage de I'’étude, qui ont été centralisées par la direction
de la recherche et de lI'innovation (DRI) du CHU de Toulouse. L'étude a été classée en
« Recherche Impliquant la Personne Humaine de type 3 » (RIPH3) selon la loi Jardé. Il s’agissait
d’une étude observationnelle, non interventionnelle, dans laquelle la prise en charge des
patients n’a été aucunement modifiée.

Le promoteur de I’étude était le CHU de Toulouse, et I'investigateur principal était le médecin
pneumologue responsable du CRCM adulte de Toulouse.

Un Comité de Protection des Personnes (CPP) constitué d’un collége médical et d’'un collége
sociétal, a été tiré au sort au niveau national pour donner son avis. Les documents de I'étude
(questionnaires, fiches de renseignements associées aux questionnaires, notices
d’informations, synospis de I'étude) élaborés par le pole Pharmacie et révisés par les CRCM
ont été soumis au CPP Nord-OQuest IV, en date du 9 novembre 2021. Le CPP ayant demandé
des informations supplémentaires, une nouvelle soumission a eu lieu le 6 décembre 2021 ;
suite a laquelle un avis favorable a la menée de I'étude a été donné le 16 décembre 2021.

La DRI du CHU de Toulouse a ainsi donné son aval pour le démarrage de I'étude le 21
décembre 2021 et enregistré I’étude dans les bases institutionnelles sous le n® 2021-A02593-
38.

L'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) a été
informée de la mise en ceuvre de I’étude apres la premiere inclusion qui a eu lieu le 10 janvier
2022.

b. Notices d’information

Des notices d’information ont été rédigées a destination des patients :

- une pour les patients adultes

- une pour les titulaires de I'autorité parentale dans le cas des patients mineurs

- une par tranche d’age pour les patients mineurs : 6-11 ans, 12-15 ans, 15-17 ans

Pour les enfants dont I'dge était inférieur a 6 ans, seule la notice titulaire de l'autorité
parentale était distribuée.

Ces notes d’information ont été rédigées selon les modéles réglementaires de la DRI. Leur
finalité était de recueillir la non opposition orale du patient (et d’un des titulaires de I'autorité
parentale dans le cas des patients mineurs) a participer a I'étude.

Les objectifs, le déroulement de I'étude, la durée, les contraintes ainsi que les droits du patient
et la protection de leurs données y étaient présentés.

La non opposition a été tracée dans le dossier médical du patient.

Les notices d’informations ont été remises aux patients par les médecins
investigateurs/collaborateurs de I'étude.
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c. Responsabilité et délégation des taches

Dans chaque CRCM, un formulaire de responsabilité et de délégation des taches a été
renseigné et signé par les professionnels de santé impliqués dans le déroulement de I'étude,
et signé par l'investigateur principal de I'étude.

d. Anonymisation et suivi des inclusions

Seules les initiales, mois et année de naissance des patients leur ont été demandés. Un
emplacement dédié a I'anonymisation était présent en haut des documents a renseigner
(questionnaire + fiche de renseignements associée au questionnaire).

Un tableau de bord d’inclusion et d’anonymisation, commun aux deux CRCM, a été renseigné
régulierement apres les inclusions, par la chef de projet pédiatrie au CRCM pédiatrie et par
I'interne en pharmacie menant le projet au CRCM adulte. Cela a permis de suivre les inclusions
et d’attribuer un numéro d’anonymat unique a chaque patient. Ce tableau a été sécurisé par
un mot de passe, et stocké sur un serveur du CHU dont I'acces est sécurisé et restreint.

e. Base de données

La totalité de la base de données excel a été construite et renseignée régulierement par
I'interne en pharmacie menant le projet.

Conformément aux préconisations de la DRI, basées sur les recommandations de la
Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL), son accés a été sécurisé puisque
possible uniquement depuis un ordinateur du CHU, et enregistré sur un serveur du CHU
spécifique dont les acces sont limités. La base a également été verrouillée par un mot de
passe, connu uniquement par l'interne durant I’étude, puis communiqué dans un deuxiéme
temps a la chef de projet ayant participé a I'analyse des données, et aux deux pharmaciens
collaborateurs de I'étude.

3. Supports et méthodes de recueil de données

Les supports de recueil de données ont été rédigés et améliorés régulierement de mars a juin
2021 par une équipe pluridisciplinaire. En effet ils ont été réalisés par I'équipe
pharmaceutique ceuvrant dans le projet (les deux pharmaciens collaborateurs de I'étude et
I'interne) en tenant compte des remarques des médecins investigateurs, chefs de projets
(adulte et pédiatrie), psychologues, infirmieres coordinatrices travaillant dans les CRCM. La
DRI du CHU a apporté un soutien méthodologique, notamment dans la relecture. Les
modifications finales ont été réalisées en novembre 2021 en tenant compte des remarques
du comité de protection des personnes (CPP) Nord-Ouest IV.

Ces supports ont donc été validés par une équipe pluridisciplinaire de santé travaillant aux
CRCM, par la DRI du CHU de Toulouse et approuvés par le CPP Nord-Ouest IV.

Deux types de support papier ont été mis en ceuvre.
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a. Questionnaires a destination des patients (annexes 2 et 3)

Afin de s’adresser de la maniére la plus adaptée aux différentes populations, deux
guestionnaires distincts ont été rédigés : un premier pour les patients adultes et un deuxieme
pour les patients mineurs. lls ont pu étre renseignés par les patients eux-mémes ou par les
titulaires de I'autorité parentale pour les enfants.

Les trames de recueil de données sur les thérapies complémentaires de la société frangaise
de pharmacie oncologique (SFPO) ont servi de sources pour la rédaction des questionnaires
(76-78).

Les questionnaires ont été rédigés selon le plan suivant :

- Informations générales
La premiére partie du questionnaire interrogeait sur les données socio-démographiques du
patient : age, genre, taille, poids, grossesse en cours, transplantation antérieure, catégorie
socio-professionnelle...

- Médicaments

Cette partie interrogeait les patients pour recenser lI'ensemble de leurs médicaments
habituels prescrits sur ordonnance par tous médecins, et ceux pris en automédication. La
plupart de ces questions proposaient une réponse a texte libre.

Les données relatives aux médicaments modulateurs de CFTR prescrits aux patients étaient
déclaratives (issues du questionnaire patient). Ces données étant primordiales pour cette
étude, lorsque la donnée n’avait pas été déclarée par le patient elle fut recherchée dans le
dossier patient afin de minimiser au maximum la quantité de données manquantes.

- Médecines complémentaires
Cette troisieme partie avait pour but d’identifier les produits consommés par les patients, de
maniere concomitante aux médicaments conventionnels de la mucoviscidose, et de
caractériser ces consommations (type de produit, effet recherché, fréquence d’utilisation...).
Des questions concernant les pratiques complémentaires ont également été posées
(thérapies manuelles, psychocorporelles, ...), sous forme de questions a choix multiples.
Toutes ces données étaient déclaratives.
Le ressenti des effets a été renseigné pour chaque produit cité par le patient, et non pour la
globalité des produits cités.

Les produits et spécialités pharmaceutiques cités par les patients ne sont pas détaillés dans
cette these et feront I'objet d’un travail complémentaire dans le cadre d’'un mémoire de D.E.S.
afin de rechercher de potentielles interactions avec les modulateurs de CFTR.

- Interactions potentielles entre médicaments conventionnels et médecines
complémentaires
La quatrieme partie du questionnaire explorait la connaissance des patients sur d’éventuelles
interactions entre les différents traitements, et si un avis de professionnel de santé avait été
préalablement demandé avant consommation.
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- CoVID-19
La partie du questionnaire sur I'épidémie de covid-19 avait pour but de décrire si cette
derniere avait pu impacter les pratiques d’automédication et d’utilisation des médecines
complémentaires.

- Expression libre
Cette partie laissait le choix aux patients d’apporter des précisions et commentaires sur
I’automédication et/ou les médecines complémentaires.

b. Fiches de renseignement associées aux questionnaires (annexes 4 et 5)

Comme pour les questionnaires, deux fiches de renseignement de données médicales et
cliniques ont été rédigées en collaboration avec les CRCM : une fiche adulte et une fiche
concernant les patients mineurs. Ces fiches ont été renseignées par les médecins du CRCM a
partir des données du dossier patient, au moment de linclusion, aprés l'accord de
participation du patient / représentant légal. Les données recueillies étaient les suivantes :
niveau moyen de VEMS, type de diabete, statut nutritionnel, port d’'une chambre implantable
ou non, niveau d’étude/scolaire du patient (ou du titulaire de I'autorité parentale dans le cas
des patients mineurs), colonisation bactérienne a l'inclusion.

4. Mise en place de I’étude dans les deux CRCM

Au CRCM pédiatrique, la mise en place de I'étude a eu lieu le 07/01/2022 en réunion de
service. C’'est l'interne en pharmacie qui a présenté I'étude a I'ensemble du personnel du
CRCM, avec le médecin responsable et la chef de projet impliquée dans la gestion de I'étude
sur ce centre. L'organisation de I'étude au sein du service a été définie en suivant.

Au CRCM adulte, la mise en place de I'étude a eu lieu le 11/01/2022, en présence du médecin
investigateur principal, des infirmieres coordinatrices mucoviscidose, et la pharmacienne
responsable du CVR, aussi collaboratrice de I'étude. L'organisation de I'étude dans le service
y a été convenue (emplacement des documents, tracabilité de la non-opposition du patient
dans son dossier a I'aide d’une phrase type a insérer dans le courrier de consultation...).

Afin de faciliter les inclusions, des packs comprenant tous les documents nécessaires pour
I'inclusion d’un patient ont été constitués par l'interne, pour chaque CRCM.
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La figure 3 illustre les différentes étapes méthodologiques de I'étude MUCAUTOMED.
Figure 3 : frise temporelle récapitulative des étapes méthodologiques de I'étude

Rédaction des documents de I'étude (pluridisciplinaire)
+ démarches réglementaires

1% réunion
de thése

Avis favorable
du CPP

Soumission a
la DRI

Mise en place Derniére inclusion

10/2021 12/2021 01/2022 06/2022

07/2021

05/2021

02/2021 03/2021

Présentation de I'étude a la Soumission au Autorisation de are - .
P . . 1% inclusion
réunion régionale de CcPpP debut de recherche
recherche du pole pharmacie par la DRI

5. Inclusion des patients dans les CRCM

Le schéma de l'inclusion des patients dans I'’étude MUCAUTOMED et de recueil de données

est détaillé dans la figure 4.

Figure 4 : Etapes de I’étude concernant I'inclusion des patients et le recueil de données

——— Présentation de I'étude MUCAUTOMED au patient et/ou au(x) titulaire(s) de I'autorité parentale

par I'équipe médicale des CRCM adulte et pédiatrique, lors des consultations

-~ Recueil de la non opposition orale du patient a participer (et non opposition d’un des titulaires de
I'autorité parentale pour les patients mineurs), par la remise de la note d’information adaptée au

patient

Distribution du questionnaire : le questionnaire est rempli sur place en consultation. Si nécessaire,

un professionnel de santé du CRCM peut accompagner le patient/le titulaire de I'autorité parentale

pour le renseigner.
La durée de renseignement du questionnaire était de 20 minutes maximum.

Fiche de renseignement complétée par I'équipe médicale du CRCM

— Retour du questionnaire patient (pour ceux qui ne I'ont pas complété sur place)
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6. Saisie des données dans la base et analyse statistique

Ces données recueillies et anonymisées ont été analysées avec la collaboration d’'une chef de
projet du CRCM adulte. L'analyse descriptive des différentes variables a été effectuée
séparément pour la population adulte et pour la population pédiatrique. Le logiciel RStudio®
a été utilisé. L'analyse a été complétée pour certaines variables a I'aide du logiciel Microsoft
Excel®.

Les variables qualitatives ont été décrites par I'effectif et le pourcentage de chaque modalité,
et les variables quantitatives ont été décrites par leur médiane, moyenne, écart-type, valeurs
minimales et maximales.

Le critere de jugement principal « automédication » et « médecines complémentaires » a été
décrit sous forme d’une variable catégorielle binaire (oui/non).

Nous avons réalisé une analyse des caractéristiques des patients selon leurs pratiques
d’automédication et d’utilisation des médecines complémentaires (ou celles des parents).
L’analyse statistique a été réalisée a I’aide du logiciel RStudio® par la chef de projet du CRCM
adulte. Concernant les tests de comparaison entre sous-groupes, une différence était
considérée significative lorsque la p-value était inférieure ou égale a 5%.

Afin de comparer les variables qualitatives, le test du Chi2 de Pearson a été utilisé lorsque les
conditions d’application étaient respectées, et la normalité des données vérifiée. Dans le cas
contraire, le test de Fisher a été utilisé.

Le test du Chi 2 analysant I'indépendance ou non des variables « automédication » et
« médecines complémentaires (produits) » chez les adultes et enfants confondus a été réalisé
sur Excel® par l'interne, avec I'aide de la table de distribution du Chi 2 pour le calcul de la p-
value et l'interprétation du résultat.

Le VEMS, variable quantitative, a été comparée sur RStudio® par un T-test de Student, apres
vérification de la distribution normale des données a I'aide d’un Shapiro-Wilk test.

Pour I'analyse de la catégorie socio-professionnelle au CRCM pédiatrie, seule celle d’'un des
deux parents a été prise en compte par patient.
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lll. RESULTATS

Du 10 janvier au 06 juin 2022, 171 patients ont été inclus dans I'étude MUCAUTOMED, 98
adultes (57,3%) et 73 enfants (42,7%).
Le décompte des inclusions par mois et par CRCM est détaillé dans le tableau 12.

Tableau 12 : tableau d’avancée des inclusions en fonction du mois et du CRCM

Nombre d’inclusions CRCM pédiatrie CRCM adulte
Janvier 2022 23 27 50
Février 2022 21 31 52
Mars 2022 16 23 39
Avril 2022 6 13 19
Mai 2022 4 6 10
Total 71 100 171

Parmi les inclusions réalisées, deux patients pédiatriques ont été inclus au CRCM adulte. Il
s’agissait d’adolescents proches de la majorité qui ont consulté au centre adulte pour relayer
leur suivi au CRCM adulte. Bien qu’inclus au CRCM adulte, ces patients ont été pris en compte
dans la population pédiatrique pour I'analyse des données. Le taux d’inclusion est finalement
d’environ 44% des patients suivis au CRCM adulte et 63% au CRCM pédiatrique.

A la date d’analyse des données, certains patients n’avaient pas retourné leur questionnaire
au CRCM. Finalement, les réponses analysées issues des questionnaires ont concerné environ
30% des adultes et 60% des enfants suivis au CRCM.

L’état des inclusions et du nombre de questionnaires analysés a la date du 6 juin 2022, date
de gel de la base pour analyse, est représenté sur la figure 5.

Figure 5 : inclusions et données disponibles issues des questionnaires pour I’'analyse
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1. Description des caractéristiques des patients

a. Données démographiques, clinigues, comorbidités

L’age moyen a l'inclusion était de 24,7 ans * 14 [minimum 3 ; maximum 68] ans. La médiane
était de 23 ans. Le genre était globalement équilibré (masculin n=89 soit 52%, féminin n=82
soit 48%).

Parmiles femmes, 4 étaient enceintes lors de leur inclusion dans I'étude, la plupart au premier
trimestre de grossesse (3/4).

Les patients adultes avaient majoritairement un niveau d’étude supérieur au baccalauréat
(67,9%, n=57).

Les tableaux 13 et 14 détaillent ces données pour les adultes inclus dans I'étude et pour ceux
ayant répondu a I'enquéte.

Le tableau 15 détaille ces données pour les patients pédiatriques inclus dans I'étude, effectif
proche de celui des patients ayant répondu a I'enquéte.
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Tableau 13 : Principales caractéristiques démographiques des patients adultes

Adultes inclus Adultes ayant répondu au questionnaire
Caractéristiques des adultes  Effectif Ecart- Effectif Ecart-
(total % Moyenne Médiane type min — max (total % Moyenne Médiane type min — max
n=98) n=64)
Démographiques

Age (années) 98 34,3 33,2 11,9 18-68 64 33,6 31,5 10,4 19-62
Genre

Femme 54 55,1 37 57,8

Homme 44 44,9 27 42,2
Taille (m)* 97 1,66 1,65 0,09 1,48-1,86 64 1,66 1,66 0,09 1,48-1,85
Poids (kg)* 97 60,2 58,0 11,9 41-125 64 59,7 59 10,2 41-88
IMC (kg/m?)* 97 21,8 21,4 3,1 13,8-40,8 64 21,6 21,5 2,5 16,5-27,2
Niveau d’étude*

>bac 57 67,9 41 78,8

Brevet-CAP-BEP 15 17,9 10 19,2

Bac 8 9,5 1 2,0

Aucun ou <CEP 4 4,8 0 0

CEP 0 0 0 0
Catégorie socio-
professionnelle*

Employés 19 29,7 19 29,7

Sans activité prof. 16 25,0 16 25,0

Cadres, professions

intellectuelles sup. 9 14,1 9 14,1

Professions

intermédiaires 9 14,1 9 14,1

Artisans,commercants

,chefs d'entreprise 8 12,5 8 12,5

Ouvriers 2 3,1 2 3,1

Agriculteurs

exploitants 1 1,6 1 1,6

*
données manquantes des adultes inclus : n=1 patient pour la taille, le poids, et I'lMC ; n=14 pour le niveau d’étude ; n=34 pour la catégorie socio-professionnelle

données manquantes des adultes ayant répondu au questionnaire : n=12 pour le niveau d’études
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Tableau 14 : Principales données cliniques et comorbidités des patients adultes

Adultes inclus Adultes ayant répondu au questionnaire
Caractéristiques des adultes Effectif Ecart Effectif Ecart-
(total % Moyenne Médiane min — max (total % Moyenne Médiane min — max
n=98) “type n=64) type
Données cliniques et comorbidités

Transplantation d’organe

Oui 5 51 4 6,2

Non 93 94,9 60 93,8
Diabéte*

Pas de diabete 57 70,4 34 68,0

Insulino-requérant 17 21,0 11 22,0

Non insulino-requérant 7 8,6 5 10,0
VEMS (%)* 86 80,7 82 24,9 30-122 53 81,6 82 25,7 30-122
VEMS (mL)* 85 2683 2700 926 1000-4480 52 2722 2760 945 1100-4440
Port de chambre implantable*

Oui 13 16,9 10 22,2

Non 64 83,1 35 77,8
Antécédent de COVID-19*

Oui 12 19,4 12 19,4

Non 50 80,6 50 80,6
Colonisation*

Pseudomonas aeruginosa 46 40,0 26 40,6

SARM 6 5,2 4 6,3

*
données manquantes des adultes inclus : n=17 pour le diabete ; n=12 et 13 pour le VEMS en % et en ml ; n=21 pour le port de chambre implantable ; n=36 pour le COVID-19 ; n= 25 pour la colonisation

données manquantes des adultes ayant répondu au questionnaire : n=14 pour le diabéte ; n=11 pour le VEMS (%) et n=12 pour me VEMS (ml) ; n=19 pour le port de PAC ; n=2 pour le covid ; n=23
pour la colonisation

SARM : Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline
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Tableau 15 : Principales caractéristiques des patients pédiatriques inclus

Effectif Ecart-
Caractéristiques des enfants (total % Moyenne Médiane min - max
type
n=73)
Démographiques

Age (années) 11,7 11,7 4,5 3-18
Genre

Gargons 45 61,6

Filles 28 38,4
Taille (m) 1,45 1,46 0,23 0,97-1,76
Poids (kg) 38,9 34,0 17,6 13,7-75
Z-score de I'lMC* 69 0,09 -0,09 1,09 -2,15-3,44
Niveau d’étude*#

>bac 45 57,7

Brevet-CAP-BEP 16 20,5

Bac 15 19,2

Aucun ou <CEP 2 2,6

CEP 0 0
Catégorie socio-professionnelle*#

Employés 21 25

Cadres, prof. intellect. sup. 19 22,6

Professions intermédiaires 19 22,6

Artisans, commercants, chefs

d'entreprise 12 14,3

Sans activité prof. 9 10,7

Ouvriers 2 2,4

Agriculteurs exploitants 2 2,4

Données cliniques et comorbidités

Transplantation d’organe

Oui 0 0

Non 73 100
Diabéte

Pas de diabete 61 83,6

Insulino-requérant 11 15,1

Non insulino-requérant 1 1,4
VEMS (%)* 70 97,7 97 14,6 63-135
VEMS (mL)* 70 2330 2145 967 850 - 5470
Port de chambre implantable*

Oui 0 0

Non 71 100
Antécédent de COVID-19*

Oui 27 40,3

Non 40 59,7
Colonisation*

Pseudomonas aeruginosa 11 14,3

SARM 0 0

*données manquantes : n=4 pour le Z-score ; n=2 pour le niveau d’étude ; n=5 pour la catégorie socio-professionnelle ; n=1
pour le VEMS ; n=2 pour le port de chambre implantable ; n=6 pour le COVID-19 ; n=4 pour la colonisation

# Le niveau d’étude et la catégorie socio-professionnelle concernent le(s) titulaire(s) de I'autorité parentale

SARM : Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline
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b. Prise en charge médicamenteuse des patients inclus

Les données concernant les médicaments spécifiques de la mucoviscidose et le nombre total
de médicaments prescrits sur ordonnance aux patients sont présentées dans le tableau 16.

Tableau 16 : Médicaments modulateurs de CFTR et nombre total de médicaments prescrits
chez les patients adultes et enfants au CHU de Toulouse

. Total 0
Médicaments n=171 %
Adultes n=98
Medicaments spécifiques de la mucoviscidose*
KAFTRIO® + KALYDECO® 44 45,4
Aucun 38 39,2
KAFTRIO® monothérapie 10 10,3
SYMKEVI® + KALYDECO® 2 2,1
SYMKEVI® monothérapie 2 2,1
KALYDECO® monothérapie 1 1
Nombre total de medicaments prescrits sur ordonnance*
< 4 médicaments 13 22,0
> 5 médicaments 46 78,0
Enfants n=73
Medicaments spécifiques de la mucoviscidose
Aucun 32 43,8
KAFTRIO® + KALYDECO® 20 27,4
ORKAMBI® 14 19,2
KAFTRIO® monothérapie 5 6,8
KALYDECO® monothérapie 2 2,7
Nombre total de medicaments prescrits sur ordonnance*
< 4 médicaments 8 12,7
> 5 médicaments 55 87,3

* données manquantes : n=1 pour les médicaments spécifiques de la mucoviscidose chez I'adulte ; n=49 pour les autres
médicaments prescrits (n=39 chez les adultes et n=10 chez les enfants)

Plus de 75% des patients avaient plus de cing médicaments sur leurs ordonnances.

KAFTRIO® en association au KALYDECO® ou non était la stratégie thérapeutique
médicamenteuse modulatrice de CFTR la plus prescrite chez les patients adultes (55,7%,
n=54), ainsi qu’en pédiatrie (34,2%, n=25).
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2. Description du recours a I’'automédication

Le tableau 17 présente les données générales du recours a 'automédication chez les patients
adultes et pédiatriques ayant répondu a I'enquéte.

Chez les adultes, le recours a 'automédication était déclaré par 68,8% des patients (n=44).
Cette proportion était moins élevée chez les enfants (56,5%, n=39).

Parmi les patients qui déclaraient s’automédiquer, 174 médicaments ont été cités au total.
Chez les 44 adultes s’automédiquant, 104 médicaments été cités, soit une moyenne de 2,4
médicaments par personne + 1,73 [1 ; 8]. Chez les enfants, 70 médicaments au total ont été
déclarés en automédication, soit 1,8 médicament par patient en moyenne + 1,2 [1; 6].

L'instauration d’un nouveau traitement de la mucoviscidose n’a pas modifié les pratiques
d’automédication chez 83,9% (n=52) des adultes et 91,7% des enfants (n=55).

Sur les 5 patients transplantés inclus dans notre étude, un des patients n’avait pas rendu son

questionnaire. La moitié (n=2) déclarait s’automédiquer, I'un avec des antalgiques, 'autre
avec des antiémétiques.
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Tableau 17 : Données déclaratives des patients sur leur recours a I’'automédication

Nombre

Automédication de % Moyenne Meédiane ii/a;:-
patients
Total adultes et enfants
Automédication*
Oui 83 62,4
Non 50 37,6
Nombre de medicaments
automédiqués 2,1 2 1,5
Modification des pratiques
d’automédication suite a
I'instauration d’un nouveau
traitement de la mucovicidose*
Oui 15 12,3
Non 107 87,7
Adultes
Automédication*
Oui 44 68,8
Non 20 31,2
Nombre de médicaments
automédiqués 2,4 2 1,7
Modification des pratiques
d’automédication suite a
I'instauration d’un nouveau
traitement de la mucovicidose*
Oui 10 16,1
Non 52 83,9
Enfants
Automédication*
Oui 39 56,5
Non 30 43,5
Nombre de medicaments
automédiqués 1,8 1 1,2
Modification des pratiques
d’automédication suite a
I'instauration d’'un nouveau
traitement de la mucovicidose*
Oui 5 8,3
Non 55 91,7

* données manquantes : n=38 pour I'automédication totale adulte et enfants (n=34 chez les adultes, n=4 pour chez les
enfants) ; n=49 pour la modification de I'automédication suite a I'instauration d’un nouveau traitement de la mucoviscidose
(n=36 chez les adultes, n=13 chez les enfants).
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Les tableaux 18 et 19 présentent les différentes classes médicamenteuses consommées en
automédication selon la classification Anatomique, thérapeutique et chimique (ATC),
respectivement chez les adultes et chez les enfants.

Coté adultes, les médicaments les plus consommés en automédication étaient :

les analgésiques (86,4%, n=38) : Paracétamol

les médicaments des désordres fonctionnels gastro-intestinaux (29,6%, n=13) :
Phloroglucinol

les vitamines (20,5% n=9) : vitamines C et D

Chez les enfants, les médicaments les plus consommés en automédication étaient :

les analgésiques (64,1%, n=25) : Paracétamol

les médicaments des désordres fonctionnels gastro-intestinaux (18,0%, n=7) :
Phloroglucinol et Trimébutine

les médicaments homéopathiques (18,0%, n=7) tels que : Arnica, Allium cepa, Drosera
compose, Nux vomica, spécialitt HOMEOVOXE®...

les médicaments du rhume et de la toux (10,3%, n=4) : spécialités ACTISOUFRE® (a
base de sulfure de sodium et de levure Saccharomyces cerevisiae),
BRONCHODERMINE® (a base d’eucalyptol, de galacol/créosote et d’huile essentielle
de pin), VICKS VAPORUB® (constitué de camphre, Iévomenthol, huile essentielle
d’eucalyptus et de térébenthine, thymol).

L'anti-inflammatoire le plus cité était I'lbuproféne.
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Tableau 18 : Classes médicamenteuses consommées en automédication chez les adultes selon
la classification ATC

Classes médicamenteuses automédiquées . %
Nombre de patients

chez les adultes pratiquant I'automédication n=44
Classes anatomiques
N Systéme nerveux 42 95,5
A Voies digestives et métabolisme 34 77,3
R Systeéme respiratoire 11 25,0
M Muscle et squelette 4 91
D Médicaments dermatologiques” 4 (ou 3) 9,1 (ou 6,8)
B Sang et organs hématopoiétiques 1 2,3
J Anti-infectieux généraux a usage systémique? 1 (ou0) 2,3 (ou0)
Autres 5 11,4
Classes thérapeutiques
NO02 Analgésiques 38 86,4
A03 Médicaments des désordres fonctionnels 13 29,6
gastro-intestinaux
A1l Vitamines 9 20,5
R0O6 Antihistaminiques a usage systémique 5 11,4
A07 Antidiarrhéiques, anti-inflammatoires et 4 9,1
anti-infectieux intestinaux
NO5 Psycholeptiques 4 9,1
A02 Médicaments des troubles de I'acidité 3 6,8
MO1 anti-inflammatoires et anti-rhumatismaux 3 6,8
RO5 Médicaments du rhume et de la toux 3 6,8
A04 Antiémétiques et antinauséeux 2 4,6
A12 Suppléments minéraux 2 4,6
RO2 Préparations pour la gorge 2 4,6
AO01 Préparations stomatologiques 1 2,3
B02 Antihémorragiques 1 2,3
D01 Antifongiques a usage dermatologique OU 1 2,3
JO2 Antimycosiques a usage systémique #
D06 Antibiotiques et chimiothérapie a usage 1 2,3
dermatologique
D07 Corticoides, préparations dermatologiques 1 2,3
D10 Préparations anti-acnéiques 1 2,3
MO02 topiques pour douleur articulaire et 1 2,3
musculaire
RO3 Meédicaments pour les syndromes 1 2,3
obstructifs des voies aériennes
Autres
Dispositifs médicaux pour usage ORL 3 6,8
Médicament homéopathique 2 4,6

# voie d’administration de I'antifongique non précisée par le patient
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Tableau 19 : Classes médicamenteuses consommeées en automédication chez les enfants selon
la classification ATC

Classes médicamenteuses automédiquées . %
Nombre de patients

chez les enfants n=39
Classes anatomiques
N Systéme nerveux 26 66,7
A Voies digestives et métabolisme 18 46,2
R Systeéme respiratoire 8 20,5
M Muscle et squelette 2 51
D Médicaments dermatologiques 2 5,1
J Anti-infectieux généraux a usage systémique 1 2,6
Autres 10 25,6
Classes thérapeutiques

NO2 Analgésiques 25 64,1
A03 Médicaments des désordres fonctionnels 7 18,0
gastro-intestinaux
RO5 Médicaments du rhume et de la toux 4 10,3
A1l Vitamines 3 7,7
A07 Antidiarrhéiques, anti-inflammatoires et 3 7,7
anti-infectieux intestinaux
R0O2 Préparations pour la gorge 3 7,7
A06 Médicaments de la constipation 2 51
A12 Suppléments minéraux 2 51
D07 Corticoides, préparations dermatologiques 2 51
MO1 anti-inflammatoires et anti-rhumatismaux 2 5,1
A02 Médicaments des troubles de I'acidité 1 2,6
JO1 Antibactériens a usage systémique 1 2,6
NO5 Psycholeptiques 1 2,6
R0O3 Médicaments pour les syndromes 1 2,6
obstructifs des voies aériennes
Autres

Dispositifs médicaux pour usage ORL 3 7,7

Médicament homéopathique 7 18,0
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3. Description du recours aux médecines complémentaires

Le tableau 20 présente les chiffres généraux du recours aux médecines complémentaires,
régulierement ou occasionnellement, chez les patients adultes et pédiatriques de notre étude.

Tableau 20: Données déclaratives des patients sur leur recours aux médecines
complémentaires

Recours aux médecines complémentaires* Nombre de %
(pratiques + produits) patients
Total adultes et enfants 132
Oui 82 62,1
Non 50 37,9
Adultes 64
Oui 47 73,4
Non 17 26,6
Enfants 68
Oui 35 51,5
Non 33 48,5
. P . . Nombre de
Recours aux produits de médecines complémentaires* . %
patients
Total adultes et enfants* 132
Oui 68 51,5
Non 64 48,5
Adultes* 64
Oui 36 56,3
Non 28 43,8
Enfants* 68
Oui 32 47,1
Non 36 52,9
. . . . Nombre de
Recours aux pratiques de médecines complémentaires* . %
patients
Total adultes et enfants 131

Thérapies manuelles et physiques / manipulations
corporelles (ostéopathie, chiropraxie...)
Oui 42 32,1
Non 89 67,9
Thérapies issues de la médecine chinoise (acupuncture, qi
gong, tai chi...)
Oui 7 5,3
Non 124 94,7
Thérapies psycho-corporelles (hypnose, relaxation,
sophrologie...)

Oui 15 11,5

Non 116 88,5
Autres

Oui 7 5,3

Non 124 94,7

* données manquantes : Pour les médecines complémentaires au total (pratiques + produits) : n=39 chez les adultes et
enfants confondus (n=34 chez les adultes ; n=5 chez les enfants) ; Pour les pratiques complémentaires : n=40 ; Pour les
produits complémentaires : n=39 pour les adultes et enfants confondus (n=34 chez les adultes ; n=5 chez les enfants)
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L’étude MUCAUTOMED met en évidence une proportion de recours aux médecines
complémentaires chez 73,4% des patients adultes (n=47) ainsi que chez 51,5% des enfants
atteints de mucoviscidose (n=35).

L'utilisation de produits de médecines complémentaires était rapportée par environ 56% des
patients adultes (n=36) et 47% des enfants (n=32).

Les données analysées dans la suite de cette these seront ciblées sur les patients ayant recours
aux produits de médecines complémentaires uniquement, et non aux pratiques
complémentaires. Ce ciblage permet de caractériser et préciser le recours a ces produits, afin
de servir de source pour une future analyse d’interactions.

a. Description du recours aux produits de médecines complémentaires

Catégories de médecines complémentaires

Les adultes ont eu recours en majorité aux tisanes (58,3%, n=21), aux huiles essentielles
(52,8%, n=19) ainsi qu’aux probiotiques (47,2%, n=17).
Les enfants ont eu recours principalement a I’homéopathie (59,4%, n=19), aux probiotiques
(53,1%, n=17) et aux huiles essentielles (37,5%, n=12).

Les catégories de produits de médecines complémentaires déclarées par les patients sont
détaillées dans le tableau 21.
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Tableau 21 : Catégories de produits de médecines complémentaires utilisées

Catégories de médecines complémentaires Nombre de patients %
Adultes n=36
Tisanes 21 58,3
Huiles essentielles 19 52,8
Probiotiques 17 47,2
Vitamines, oligoéléments 14 38,9
Compléments alimentaires 13 36,1
Homéopathie 10 27,8
Plantes 8 22,2
Epices, aromates 8 22,2
CBD (Cannabidiol Iégalement disponible) 5 13,9
Fleurs de Bach 3 8,3
Algues 1 2,8
Champignons 1 2,8
Autre 5 13,9
Enfants n=32
Homéopathie 19 59,4
Probiotiques 17 53,1
Huiles essentielles 12 37,5
Vitamines, oligoéléments 11 34,4
Tisanes 10 31,3
Compléments alimentaires 9 28,1
Plantes 6 18,8
Epices, aromates 6 18,8
Fleurs de Bach 3 9,4
Algues 1 3,1
CBD (Cannabidiol Iégalement disponible) 0 0
Champignons 0 0
Autre 3 9,4
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Effets recherchés et effets ressentis

Les motivations des patients, tous ages confondus, de recours a ces produits de médecines
complémentaires sont détaillées dans le tableau 22.

Tableau 22 : les différents effets recherchés par les patients utilisant les produits de médecines
complémentaires

3 Nombre d’effets %
Effets recherchés recherchés (n= 263)
Bien-étre 50 19,0
Digestif 44 16,7
Respiratoire 38 14,4
Autre 34 12,9
Anti-infectieux 31 11,8
Sommeil 23 8,7
Antalgique 20 7,6
Anti-inflammatoire 13 4,9
Esthétique 6 2,3
Prise de poids 4 1,5

Les patients ont coché au total 263 effets recherchés.

Les patients recherchaient principalement des effets a visée de bien-étre (19,0%, n=50), a
visée digestive (16,7%, n=44) et respiratoire (14,4%, n=38). Les autres effets recherchés cités
par les patients (catégorie « autres ») étaient par exemple : réduire la fatigue, les courbatures,
les hématomes et les coups, les angoisses, le tressautement des paupiéres, les maladies de
peau tel que l'eczéma, les « boutons de fievre », équilibrer la flore vaginale, effet
antioxydant...

Dans la majorité des cas, les patients déclaraient ressentir des effets bénéfiques a la prise des
produits (85,9%, nombre d’effets ressentis=140) et I'intensité moyenne des effets bénéfiques
ressentis était de 7/10.

Dans 14,1% des cas d’utilisation de ces produits (hombre d’effets ressentis=23), les patients
déclaraient ne ressentir aucun effet suite a leur utilisation.

Aucun patient n’a rapporté d’effet indésirable ressenti lié a la prise de ces produits.
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Source de l'information amenant le patient a avoir recours aux produits de médecines
complémentaires

Les patients déclaraient que leur recours aux produits de médecines complémentaires se
faisait majoritairement sur conseil venant du bouche-a-oreille par des proches (19,7%, n=50),
sur conseil du pharmacien d’officine (17,7%, n=45) et du médecin généraliste (10,2%, n=26).
Le détail est représenté dans le tableau 23.

Tableau 23 : Source de l'information amenant le patient a avoir recours aux produits de
meédecines complémentaires

Source de l'information Nombre de sources %
(n=254)
Bouche a oreille 50 19,7
Pharmacien d’officine 45 17,7
Médecin généraliste 26 10,2
Médecin spécialiste 22 8,7
Autre 21 8,3
Naturopathe 16 6,3
Livres 16 6,3
Sites internet 15 5,9
Infirmier coordinateur de I’hopital 7 2,8
Journaux 7 2,8
Diététicien 6 2,4
Réseaux sociaux 6 2,4
Kinésithérapeute 5 2,0
Ostéopathe 5 2,0
Pharmacien hospitalier 2 0,8
Association de patients 2 0,8
Télévision 2 0,8
Infirmier libéral 1 0,4

Les patients ont coché au total 254 sources d’information.

Les autres sources d’information déclarées par les patients étaient : professionnel de santé
diplomé en homéopathie, entourage familial, professionnel de I'acupuncture, sage-femme,
collégues de travail, énergéticien, professeur de yoga...

La catégorie de produit conseillée différait selon la source. Les huiles essentielles étaient en
majorité conseillées via le bouche a oreille. Les médecins généralistes prescrivaient
principalement de 'homéopathie, et les pharmaciens d’officine conseillaient majoritairement
des probiotiques.
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Criteres de choix des produits
La figure 6 présente les critéres de choix des produits par les patients.

Figure 6 : Critéres de choix des produits
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Le critére qualité était majoritaire (83,7%, n=72). Leurs critéres étaient les suivants : produit
biologique, de « composition la plus naturelle possible », un nombre d’ingrédients limité, un
produit conseillé par un professionnel de santé ou I'entourage réputé pour étre de bonne
qualité.

Concernant la provenance, la plupart des patients ayant coché ce critere choisissaient des
produits fabriqués en France.

Lieu d’achat

Les patients déclaraient acheter majoritairement leurs médecines complémentaires en
pharmacie (60%, n=105), puis sur internet. Le détail des lieux d’achat des produits de
médecines complémentaires est détaillé en figure 7.

Figure 7 : Lieux d’achat des produits de médecines complémentaires
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Budget

Le budget mensuel, non remboursé, que les patients ayant recours aux médecines
complémentaires acceptent de dépenser est présenté en figure 8.

Figure 8 : Budget mensuel non remboursé que les patients acceptent de dépenser pour les
meédecines complémentaires

60,0%
52,5%

50,0%
40,0%
30,0% 25,4%
20,0% 16,9%

15
10,0% 5,1%

0,0%
<20 euros 20 a 50 euros > 50 euros autres

Données manquantes : n=9

Plus de la moitié des patients (52,5%) acceptait de dépenser mensuellement 20 a 50 euros
pour les médecines complémentaires.

Dans la catégorie « autre » (5,1%, n=3), les patients ont déclaré accepter le prix nécessaire
qguel qu’il soit, selon les besoins.

b. Analyse des motifs de non recours aux produits de médecines complémentaires

Il en ressort que le motif majoritaire dans les deux populations (adulte et pédiatrique)
est I'absence d’intérét, retrouvé pour 70,8% des adultes (n=17) et 63,6% des enfants ou leurs
représentants légaux (n=21).

Les résultats sont détaillés en figures 9 et 10.
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Figure 9 : Motifs de non recours aux produits de médecines complémentaires chez les adultes
(n=28)*
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*Données manquantes : n=4
Sur les 5 adultes ayant coché le motif « autre » (20,8%) :

- 2 patients exprimaient ne pas en avoir besoin

- 2 patients exprimaient ne pas souhaiter consommer de produits supplémentaires,
ayant déja une quantité importante de médicaments prescrits

- 1 patient n’avait pas recours a ces produits complémentaires car il estimait que ces
produits avaient uniquement un effet placebo, et préférait recourir plutoét a des
pratiques de médecines complémentaires.

Figure 10 : Motifs de non recours aux produits de médecines complémentaires chez les
enfants (n=36)*
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Sur les 11 enfants pour lesquels le motif « autre » a été choisi (33,3%) :

- 4 patients exprimaient ne pas en avoir besoin

- 2 patients exprimaient leur manque de connaissances sur les produits et sur les risques
d'interactions

- 2 patients avaient un avis ou entendu des avis peu convaincants sur les médecines
complémentaires

- 1 patient « n’y pense tout simplement pas » : ce qui rejoignait le motif des patients ne
s’y étant jamais intéressés.

- Les 2 données restantes étaient manquantes.

c. Connaissance des patients sur les interactions potentielles

Les données recueillies sur cette thématique sont présentées dans les tableaux 24 pour la
population adulte et 25 pour la population pédiatrique.

Il en ressort que la plupart des patients n’avaient pas connaissance de potentielles
interactions impliquant les médicaments de la mucoviscidose avec les produits de médecines
complémentaires (environ 79% chez I’adulte, 86% chez les enfants).

Avant de débuter la prise de produits de médecines complémentaires, 37% des adultes (n=20)
et environ 44% des titulaires de I'autorité parentale (n=24) avaient interrogé un professionnel
de santé a ce sujet. Les professionnels de santé les plus interrogés étaient les pharmaciens
d’officine, les médecins généralistes et spécialistes.

Tableau 24 : Connaissances d’interactions impliquant un médicament de la mucoviscidose et
conseil demandé aupres de professionnels de santé a ce sujet, selon les adultes

Connaissances d’interactions selon les adultes Nombre %

Connaissance d’interactions*
Non 45 78,9
Oui 12 21,1
Conseil aupres d’un professionnel de santé avant de
débuter la prise des médecines complémentaires*

Non 34 63,0

Oui 20 37,0
Professionnel de santé interrogé
Médecin spécialiste 10 18,5
Pharmacien d’officine 8 14,8
Médecin généraliste 6 11,1
Infirmier coordinateur de I’"hopital 4 7,4
Kinésithérapeute 4 7,4
Ostéopathe 3 5,6
Diététicien 3 5,6
Pharmacien hospitalier 2 3,7
Naturopathe 2 3,7
Infirmier libéral 1 1,9

*données manquantes : n=41 pour la connaissance d’interactions ; n=44 pour le conseil auprés du professionnel de santé
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Tableau 25 : Connaissances d’interactions impliquant un médicament de la mucoviscidose et
le conseil demandé aupres de professionnels de santé a ce sujet, selon les titulaires de I'autorité
parentale des patients mineurs

Connaissances d’interactions selon les titulaires de

"y . . Nombre %
I’autorité parentale des patients mineurs
Connaissance d’interactions*®
Non 50 86,2
Oui 8 13,8
Conseil aupres d’un professionnel de santé avant de
débuter la prise des médecines complémentaires*
Non 31 56,3
Oui 24 43,6
Professionnel de santé interrogé
Médecin généraliste 13 23,6
Pharmacien d’officine 12 21,8
Médecin spécialiste 6 10,9
Naturopathe 4 7,3
Pharmacien hospitalier 1 1,8
Diététicien 1 1,8
Kinésithérapeute 1 1,8
Ostéopathe 1 1,8
Infirmier coordinateur de I’hopital 1 1,8
Autre 1 1,8
Infirmier libéral 0 0

*données manquantes : n=15 pour la connaissance d’interactions ; n=18 pour le conseil auprés du professionnel de santé

d. Epidémie COVID-19 et impact sur la consommation de médecines
complémentaires

L'épidémie de COVID-19 n’a que trés peu impacté la consommation de médecines
complémentaires des patients. En effet, seulement un patient adulte (1,9%) et 6 patients
pédiatriques (9,8%) ont modifié leur recours aux médecines complémentaires durant cette
épidémie. Ces données sont présentées dans le tableau 26. Parmi les 7 patients ayant modifié
leurs pratiques pendant I'épidémie, 3 patients exprimaient avoir eu recours ou utilisé plus de
médecines complémentaires qu’avant, et 1 enfant au contraire avait diminué sa
consommation de vitamines et d’huiles essentielles suite au port du masque a I’école et aux
épisodes de rhinites et toux moins fréquentes.

Tableau 26 : modification de la consommation de médecines complémentaires lors de
I'épidémie de COVID-19

Modification de la consommation de médecines Nombre de %
complémentaires pendant I’épidémie de COVID-19 patients
Adultes*
Oui 1 1,9
Non 53 98,1
Enfants*
Oui 6 9,8
Non 55 90,2

*Données manquantes : n=44 chez les adultes, n=12 chez les enfants
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4. Description des caractéristiques des patients selon le recours a ’automédication et
aux médecines complémentaires

Le tableau 27 de contingence détaille les effectifs de patients (adultes et enfants confondus)
utilisant I'automédication et/ou les médecines complémentaires (produits) ou aucune de ces
deux pratiques.

Tableau 27 : Contingence des effectifs (et %) de patients ayant recours a I'automédication
et/ou aux produits de médecine complémentaires*

Automeédication
Oui Non [¢]
<0,01

Recours aux médecines Oui 50(38,8%) 18 (14,0%)
complémentaires (produits) Non 30(23,3%) 31 (24,0%)

*données manquantes : n=42

D’apreés le test du Chi 2 effectué, il existe une association statistiquement significative entre
le recours a I'automédication et le recours aux produits de médecines complémentaires
(p<0,01).

La prévalence de l'automédication est statistiquement différente selon le recours aux
médecines complémentaires (produits) et inversement.

L'analyse de certaines caractéristiques des patients en fonction de leur recours a
I"automédication ou aux médecines complémentaires est présentée dans les tableaux 28, 29,
30 et 31 ci-dessous.

Tableau 28 : Description du recours a I'automédication et aux médecines complémentaires
(produits) par centre adulte/pédiatrique

Automédication Médecines complémentaires (produits)
Oui Non 4 Oui Non 4
n (%) n (%) P n (%) n (%) P
0,20 0,36
Adultes* 44 (53,0) 20 (40,0) 36 (52,9) 28 (43,8)
Enfants* 39 (47,0) 30 (60,0) 32 (47,1) 36 (56,2)

*données manquantes : adultes : n=34 pour I'automédication et le recours aux médecines complémentaires (produits)

enfants : n=4 pour I'automédication ; n=5 pour le recours aux médecines complémentaires (produits)
# comparaison entre patients ayant recours a I'automédication/aux médecines complémentaires et ceux n’y ayant pas
recours

Les prévalences de I'automédication et du recours aux médecines complémentaires (produits)
n’étaient pas significativement différentes dans les deux CRCM.
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Tableau 29 : Description des caractéristiques des patients selon le recours a I'automédication

et selon le recours aux médecines complémentaires

Automeédication

Médecines complémentaires

(produits)
Oui Non p* Oui Non p*
n (%) n (%) n (%) n (%)
Caractéristiques des adultes n=44 n=20 n=36 n=28
Genre 0,56 0.34
Femmes 27 (61,4) 10(50,0) 23 (63,9) 14 (50,0)
Hommes 17 (38,6) 10(50,0) 13 (36,1) 14 (50,0)
Colonisation a P. aeruginosa/SARM* 0,78 0.29
Oui 17 (68,0) 10(58,8) 12 (54,5) 15 (75,0)
Non 8(32,0) 7 (41,2) 10 (45,5) 5(25,0)
Modulateur de CFTR 1 0.95
Oui 26 (59,1) 12 (60,0) 22 (61,1) 16 (57,1)
Non 18 (40,9) 8(40,0) 14 (38,9) 12 (42,9)
Recours aux produits de médecine 0,34
complémentaires
Oui 27 (61,4) 9 (45,0)
Non 17 (38,6) 11 (55,0)
Catégorie socio-professionnelle 0,60 0.40
Employés 12 (27,3)  7(35,0) 13 (36,1) 6 (21,4)
Sans activité professionnelle 10(22,7) 6(30,0) 7 (19,4) 9(32,1)
Cadres, prof. intellect. sup. 7 (15,9) 2 (10,0) 5(13,9) 4 (14,3)
Professions intermédiaires 6 (13,6) 3(15,0) 6(16,7) 3(10,7)
Artisans,commercants,chefs d'entrepr. 7 (15,9) 1(5,0) 5(13,9) 3(10,7)
Ouvriers 2 (4,5) 0 0 2(7,1)
Agriculteurs exploitants 0 1(5,0) 0 1(3,6)
Caractéristiques des enfants n=39 n=30 n=32 n=36
Genre 1 0.25
Filles 16 (41,0) 12 (40,0) 16 (50,0) 12 (33,3)
Gargons 23(59,0) 18(60,0) 16 (50,0) 24 (66,7)
Colonisation a P. aeruginosa/SARM* 0,75 0.74
Oui 6 (16,7) 4 (13,3) 4(12,9) 6(17,6)
Non 30(83,3) 26(86,7) 27 (87,1) 28 (82,4)
Modulateur de CFTR 0,82 0.12
Oui 23(59,0) 16(53,3) 22 (68,8) 17 (47,2)
Non 16 (41,0) 14 (46,7) 10(31,3) 19 (52,8)
Recours aux produits de médecine 0,04
complémentaires
Oui 23(59,0) 9(31,0)
Non 16 (41,0) 20(69,0)
Catégorie socio-professionnelle du/des 0,93 0.71
titulaire(s) de I'autorité parentale*
Employés 10(26,3) 10(33,3) 12 (37,5) 8(22,9)
Sans activité professionnelle 5(13,2) 3(10,0) 5(15,6) 3(8,6)
Cadres, prof. intellect. sup. 9(23,7) 8(26,7) 7 (21,9) 10 (28,6)
Professions intermédiaires 9(23,7) 5(16,7) 5(15,6) 8(22,9)
Artisans,commercants,chefs d'entrepr. 4 (10,5) 2(6,7) 2(6,3) 4(11,4)
Ouvriers 0 1(3,3) 0 1(2,9)
Agriculteurs exploitants 1(2,6) 1(3,3) 1(3,1) 1(2,9)

*données manquantes : Adultes s’automédiquant : n=19 pour la colonisation / Enfants s’automédiquant : n=3 pour la colonisation ; n=1 pour

la catégorie socio-professionnelle du représentant légal / Adultes ne s’automédiquant pas :

n=3 pour la colonisation / Enfants ne

s’automédiquant pas: n=1 pour les médecines complémentaires / Adultes utilisant les médecines complémentaires : n=14 pour la

colonisation / enfants utilisant les médecines complémentaires: n=1 pour la colonisation / Adultes n’utilisant pas les médecines

complémentaires : n=8 pour la colonisation ; enfants n’utilisant pas les médecines complémentaires : n=2 pour la colonisation ; n=1 pour la

catégorie socio-professionnelle du parent

# comparaison entre patients ayant recours a I'automédication/aux médecines complémentaires et ceux n’y ayant pas recours

SARM : Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline
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Prés de 70% des enfants qui avaient recours aux médecines complémentaires étaient traités
par des médicaments modulateurs de CFTR, contre environ 50% parmi les enfants n’y ayant
pas recours. Cependant cette différence n’était pas statistiqguement significative.

Tableau 30 : Description des VEMS (en ml) des adultes selon le recours a I'automédication et
aux médecines complémentaires

Automédication Médecines complémentaires (produits)
ADULTES Oui n=44 Non n=20 Oui n=36 Non n=28
m md écart- m  md écart- 4 m md écart- m md écart- #
type type type type
VEMS (ml)* 2270 2800 900 2638 2400 989 0,64 (2936 2915 899 2508 2370 923 0,1

m = moyenne ; md = médiane ; VEMS = volume expiratoire maximal par seconde

* données manquantes : n=11 chez les adultes qui s’automédiquent ; n=1 chez les adultes qui ne s’automédiquent pas ; n=10
chez les adultes utilisant les médecines complémentaires; n=2 chez les adultes n’utilisant pas les médecines
complémentaires

# comparaison entre patients ayant recours a I'automédication/aux médecines complémentaires et ceux n’y ayant pas

recours

Tableau 31 : Description des VEMS (en %) des adultes selon le recours a I'automédication et
aux médecines complémentaires

Automédication Médecines complémentaires (produits)
ADULTES Oui Non " Oui Non "
n (%) n (%) P n (%) n (%) P
VEMS (%)* 0,20 0,31
> 80% 22 (64,7) 8 (42,1) 17 (63,0) 13 (50,0)
[50-80%| 7 (20,6) 8 (42,1) 8(29,6) 7 (26,9)
[30-50%] 5(14,7) 3(15,8) 2(7,4) 6(23,1)

*données manquantes : n=10 chez les adultes qui s’automédiquent ; n=1 chez les adultes qui ne s’automédiquent pas ; n=9
chez les adultes utilisant les médecines complémentaires; n=2 chez les adultes n’utilisant pas les médecines
complémentaires

# comparaison entre patients ayant recours a I"automédication/aux médecines complémentaires et ceux n’y ayant pas

recours VEMS = volume expiratoire maximal par seconde

Les valeurs des VEMS des adultes n’étaient pas statistiquement différentes entre les patients
ayant recours a I'automédication ou aux médecines complémentaires en comparaison a ceux
n’y ayant pas recours.

Excepté I'association mise en évidence entre les variables « automédication » et « médecines
complémentaires (produits) », aucune des autres caractéristiques étudiées n’a été
significativement plus retrouvée parmi les patients ayant recours a I'automédication ou aux
produits de médecine complémentaire.

5. Expression libre des patients

La fin du questionnaire était dédiée a I'expression libre des patients sur le sujet de
I'automédication et des médecines complémentaires.

La moitié des patients se sont exprimés (49,6%, n=65) en relatant leur point de vue, leurs
retours d’expériences, leurs attentes. Les commentaires étaient tres hétérogenes, et donc
difficiles a catégoriser pour I’'analyse des données.

Les patients qui se sont exprimés n’étaient pas uniquement ceux concernés par ces pratiques.
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IV. DISCUSSION

L’objectif de notre travail était de décrire et mesurer les consommations d’automédication et
de médecines complémentaires des patients atteints de mucoviscidose, suivis au CHU de
Toulouse. Cet état des lieux a été réalisé afin d’orienter nos futurs outils pour I'analyse de
potentielles interactions impliquant les modulateurs de CFTR.

1. Une population étudiée comparable aux cohortes de patients locale et nationale

Dans notre étude, les patients étaient agés en moyenne de 24,7 ans (médiane 23 ans) et le
genre était équilibré, ce qui est similaire aux données du registre national francgais 2021 de la
mucoviscidose (age moyen et médian respectivement de 24,8 et 22,8 ans) (3).

En pédiatrie, notre cohorte de patients incluait presque deux tiers de garcons alors qu’au
niveau national le genre était plutot équilibré en 2021. Cependant, au CRCM pédiatrique de
Toulouse, six patients sur dix suivis sont des garcons, ce qui permet de conclure que le genre
des enfants inclus dans notre étude est tout a fait représentatif de la population locale a
I’échelle du CHU.

En termes de comorbidités, les valeurs moyennes de VEMS des patients dans notre étude
étaient également proches de la population du registre national francais (80,7% contre 82,3%
dans le registre). Il en est de méme pour le diabéte, retrouvé chez environ un quart des
patients dans notre étude et dans le registre national (42).

Concernant la colonisation bactérienne, trois patients sur dix étaient colonisés a Pseudomonas
aeruginosa et 3% a Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline (SARM), valeurs proches
de celles retrouvées dans le registre francais (valeurs 34% et 4,7% respectivement en 2021).

Le port de chambre implantable s’élevait a pres d’un patient sur dix, adultes et enfants
confondus dans notre étude, taux comparable a celui retrouvé au niveau national en 2021
(42).

Les patients transplantés étaient peu représentés dans notre étude. Ces patients-la n’étaient
par ailleurs pas traités par des médicaments modulateurs de CFTR, puisque tous transplantés
pulmonaires. Cela pourrait suggérer qu’il n’y aura pas d’intérét a étudier les interactions
médicamenteuses impliquant les modulateurs de CFTR chez ces patients transplantés pour la
suite de notre étude. Toutefois, certains patients mucoviscidosiques sont transplantés
d’autres organes (rein, foie principalement) et peuvent alors se retrouver en situation de co-
prescription de médicaments immunosuppresseurs et modulateurs de CFTR. Bien que peu
fréquentes, ces situations sont sources d’interactions médicamenteuses dont il faudra tenir
compte.

Les catégories socio-professionnelles « employés » et « sans activité professionnelle » étaient
majoritaires dans la population adulte étudiée, ce qui était le cas au niveau national en 2021
(42).

Malgré un tiers des questionnaires manquants chez les adultes, les caractéristiques des 64
adultes ayant rendu le questionnaire étaient similaires a celles des 98 adultes inclus au total.
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Les patients inclus dans I'’étude MUCAUTOMED, totalisant environ la moitié des patients suivis
au CHU de Toulouse, semblent étre globalement représentatifs de la population du CHU et de
la population nationale de patients.

2. Une tendance a la hausse des instaurations de médicaments modulateurs de CFTR
chez des patients polymédiqués

La stratégie thérapeutique modulatrice de CFTR la plus prescrite chez les patients de notre
étude était I'association KAFTRIO® +/- KALYDECO® (prés d’un patient inclus sur deux). Prés de
six patients sur dix, tous ages confondus, étaient traités par modulateur de CFTR. En
comparaison, en 2021, selon les données du registre national, 30% des patients bénéficiaient
de KAFTRIO® + KALYDECO®, et 44% étaient traités cette année-la par un des quatre
modulateurs de CFTR sur le marché (42). Toutefois, méme si ces données ont été recueillies
sur des périodes relativement proches dans le temps (2021 pour le registre et 2022 pour notre
étude), elles sont difficilement comparables puisque les modalités de remboursement des
spécialités de modulateurs ont été élargies fin 2021 puis courant 2022. Cela semble tendre a
une augmentation des prescriptions entre les deux années, bien que le périmétre des
populations étudiées ne soit pas similaire.

La polymédication est définie comme la prescription de 5 médicaments ou plus. Plus de 80%
des patients adultes et pédiatriques ont déclaré étre dans cette situation. Le risque
d’interactions médicamenteuses est donc majoré.

La polymédication est le principal facteur de risque de iatrogénie médicamenteuse.
Cependant, dans la plupart des cas, elle est justifiée et inévitable dans la population
mucoviscidosique.

L’enquéte réalisée par les docteurs Freynet et Vivant auprés de patients de plusieurs CRCM
montrait une moyenne de 7,4 médicaments par jour par patient (79), donc au-dela du seuil
de polymédication, tout comme dans notre étude.

Avec l'augmentation de |‘espérance de vie et le vieillissement de la population de patients
atteints de mucoviscidose, la polymédication pourrait augmenter dans cette population et
ainsi concourir au risque d’interactions médicamenteuses, particulierement présent avec les
modulateurs de CFTR.

3. Pratique d’automédication et risques potentiels

a. Une automédication fréquente, mais moins que dans la population générale

Plus de deux tiers des patients adultes et plus de la moitié des enfants inclus dans notre étude
pratiquaient I'automédication.

La fréquence de I'automédication n’était pas significativement différente selon le centre
adulte ou pédiatrique, malgré une proportion plus élevée chez les adultes (68,8%) que chez
les enfants (56,5%). Finalement cette comparaison entre centre évaluait une décision prise
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par un patient adulte par rapport a une décision prise la plupart du temps par le(s) parent(s)
de I'enfant, adulte(s) aussi. Par ailleurs, les enfants et adolescents ayant répondu en présence
d’un titulaire de I'autorité parentale pourraient avoir volontairement sous-estimé leur recours
a 'automédication ou a certaines spécialités pharmaceutiques pour ne pas le dévoiler. Les
données étudiées étant déclaratives, un biais potentiel est a prendre en compte, allant dans
le sens d’une sous-estimation de cette pratique, qui pourrait aussi expliquer les taux retrouvés
inférieurs a la population générale francaise.

En effet en France, I'automédication est une pratique largement répandue dans la population
générale comme le confirment différentes enquétes. Selon un rapport de l'ordre des
médecins, déja en 2001, trois-quarts des frangais achetaient des médicaments sans
ordonnance (71). Une enquéte du laboratoire Pierre Fabre en collaboration avec I'institut de
sondage IPSOS réalisée en 2016 montrait que 80% des adultes francais avaient eu recours a
I"automédication au cours des 12 derniers mois, pour la prise en charge de probléemes de santé
bénins et courants (maux de téte, maux de gorge, rhume, rhinite...) (80).

Ces proportions sont légerement inférieures dans notre cohorte de patients atteints de
mucoviscidose, néanmoins elles demeurent tout de méme importantes. La polymédication
des patients mucoviscidosiques pourrait expliquer la réticence des patients a s’automédiquer.
En effet, certains patients déclaraient ressentir d’avoir déja suffisamment de médicaments
prescrits pour avoir en plus recours a I'automédication.

b. Spécialités automédiquées

Les principaux médicaments consommés en automédication dans notre cohorte de patients
concordent avec les symptomes pouvant étre retrouvés dans la vie de tous les jours et plus
particulierement dans la mucoviscidose : antalgiques, antispasmodiques, vitamines et
suppléments minéraux, médicaments du rhume et de la toux, préparations pour la gorge...

Dans notre étude, ce sont les médicaments analgésiques qui étaient les plus consommés en
automédication (86% des patients adultes, 64% des patients pédiatriques). En effet, cela
semble cohérent avec les données nationales, les antalgiques étant les médicaments les plus
consommés en France (81). Il convient toutefois d’étre vigilant quant aux prises de
Paracétamol, qui peuvent étre toxiques en cas de surdosage. Cela sera d’autant plus
important puisque certains patients peuvent avoir une fonction hépatique altérée
consécutivement a la mucoviscidose, requérant une réduction des posologies proposées.

Selon l'article de Montastruc et al. les médicaments les plus fréqguemment retrouvés au
domicile des francais étaient les antiseptiques, le Paracétamol, les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) et les antidiarrhéiques (82). Dans notre étude, I'automédication de
médicaments antidiarrhéiques, anti-inflammatoires et anti-infectieux intestinaux était
déclarée par environ un patient sur dix. La prise d’anti-inflammatoires en automédication était
déclarée par 7% des adultes et 5% des enfants, principalement de I'lbuproféne, pouvant étre
impliqué dans une interaction médicamenteuse avec I'lvacaftor.

80



Les médicaments automédiqués étaient principalement disponibles sans prescription, et
administrés par voie orale. Ceux listés, nécessitant une prescription médicale (notamment les
antibiotiques), n’étaient quasiment pas déclarés en automédication par notre population.

Un patient adulte a déclaré s’automédiquer avec une spécialité antifongique, mais
I'information concernant la voie d’administration et le nom du médicament (ou de la
substance active) n’était pas précisée. S'il s’agissait d’antifongique a usage systémique, son
association avec un médicament modulateur de CFTR pourrait étre pourvoyeuse
d’interactions médicamenteuses.

c. Automédication et médicaments modulateurs de CFTR

Les hypotheses qu’un traitement efficace sur les symptdmes diminuerait le recours a
I'automédication ou que les interactions entre principes actifs pourraient étre a I'origine d’un
changement de pratiques envers I'automédication ont été explorées.

La grande majorité des patients n’avait pas modifié ses pratiques d’automédication suite a
I'instauration d’un nouveau traitement de la mucoviscidose (84% des adultes, 92% des
enfants). Concernant linstauration de médicament modulateur de CFTR, seulement 6
patients avaient modifié leur pratique d’automédication a la suite de cette instauration.

4. Usage des médecines complémentaires

a. Un recours aux médecines complémentaires fréquent également

Une proportion conséquente de patients atteints de mucoviscidose ayant recours aux
médecines complémentaires est retrouvée dans notre étude. En effet, plus de la moitié des
enfants et pres des trois-quarts des adultes étaient concernés, pratiques et produits
confondus. Les produits de médecines complémentaires étaient utilisés par environ un
patient sur deux, sans différence significative entre les adultes (56%) et les enfants (47%).

Les médecines alternatives et complémentaires (MAC) utilisées de maniere croissante ces
dernieres décennies, sont désormais utilisées par une part non négligeable de patients
(73,83). C'est le cas en population générale mais aussi chez les patients atteints de pathologies
chroniques, y compris dans la population pédiatrique.

Au Canada, une enquéte réalisée sur I'utilisation de MAC chez des enfants atteints de
maladies respiratoires chroniques montre les proportions suivantes : 68% d’enfants y auraient
eu recours au cours de leur vie a Edmonton et 45% a Ottawa. La majeure partie des enfants
concernés (67%) utilisaient ces médecines complémentaires simultanément a des
médicaments conventionnels prescrits sur ordonnance (84), ce qui est similaire avec nos
résultats en population pédiatrique.

A notre connaissance, il existe trés peu de données dans la littérature sur le recours aux MAC
dans la mucoviscidose. Deux études nord-américaines ont mis en évidence une proportion
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importante d’enfants ayant recours aux MAC dans la prise en charge de la mucoviscidose. Aux
Etats-Unis, cette proportion atteignait 65% dans I’étude de Tanase et al. dont majoritairement
des produits (85). L'autre étude, de Gangioppo et al. réalisée au Canada chez 53 enfants
atteints de mucoviscidose révélait que 79% d’entre eux avaient déja utilisé au moins une MAC
dans leur vie, et 62% en avaient utilisé durant les 6 derniers mois.

En France, une enquéte réalisée sur un échantillon représentatif des francais adultes
en 2007 montrait que 39% des personnes avaient eu recours aux médecines complémentaires
au cours des douze derniers mois (IFOP) (86). Ce taux peut varier selon les pathologies, par
exemple il atteignait 60% chez les patients atteints de cancer dans I’étude MAC-AERIO (87).
Chez les patients atteints de mucoviscidose, une seule étude en France a été retrouvée sur ce
sujet. Réalisée en 2020 a Grenoble, elle montrait que 87% des patients atteints de
mucoviscidose ayant répondu au questionnaire, avaient recours a des pharmacopées
complémentaires (79). Ce résultat est supérieur a notre étude, dans laquelle le recours aux
pharmacopées complémentaires atteignait prés d’un patient sur deux, adultes et enfants
confondus. Plusieurs explications pourraient expliquer cet écart. Un biais de motivation
pourrait étre présent dans I’'enquéte grenobloise. En effet, I’étude était proposée aux patients
sous forme de questionnaires anonymes accessibles dans les CRCM et sur internet. Ainsi, les
patients ayant recours aux médecines complémentaires pouvaient manifester une plus
grande motivation a répondre au questionnaire par rapport aux patients ne s’y intéressant
pas. Aussi, le nombre de réponses (n=51) obtenu était faible pour que les résultats soient
suffisamment significatifs.

b. Produits de médecines complémentaires consommeés et effets recherchés

L’homéopathie était la médecine complémentaire la plus utilisée chez les enfants (59%). Elle
était classée par les patients a la fois en automédication et en médecines complémentaires.
Les médicaments homéopathiques ayant le statut de médicament, ils pourraient en effet
rentrer dans les définitions de |'automédication, et peuvent de plus faire I'objet de
prescription de la part de médecins homéopathes. Le recours aux médicaments
homéopathiques a donc été comptabilisé dans « automédication » lorsque le patient le notait
a l'emplacement des médicaments automédiqués, et comptabilisé également dans
« médecines complémentaires » lorsque le patient cochait la case homéopathie dans la partie
du questionnaire sur les médecines complémentaires.

Les huiles essentielles (aromathérapie) faisaient partie des trois médecines complémentaires
les plus utilisées, a la fois chez les adultes et chez les enfants. En ce qui concerne la
phytothérapie, son utilisation était rapportée chez environ deux patients inclus sur dix.
Néanmoins, si on considere |'utilisation des tisanes (infusion de partie(s) végétale(s)), comme
s’apparentant a de la phytothérapie, le recours aux plantes était largement utilisé dans notre
cohorte de patients (plus des trois-quarts des adultes et la moitié des enfants).

Dans I'étude grenobloise citée plus haut, les compléments alimentaires étaient les
pharmacopées complémentaires les plus consommées, puisque 48% (n=23) des 48 patients
mucoviscidosiques ayant répondu a la question déclaraient en consommer quotidiennement,
ce qu’on ne retrouve pas dans notre étude (79). En revanche, les chiffres sur 'utilisation des
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huiles essentielles s’accordent dans nos deux études. En effet, parmi les patients ayant recours
aux médecines complémentaires, |'étude grenobloise mettait en évidence 41% de patients
utilisateurs, et ce taux atteignait dans notre étude 52,8% chez les adultes (n=19) et 37,5% chez
les enfants (n=12).

D’apres les résultats de notre étude, les effets recherchés par I'utilisation des produits de
médecines complémentaires concordent avec les principaux symptomes de la
mucoviscidose : bien-étre (19%), effet digestif (17%), effet respiratoire (14%).

Concernant l'effet respiratoire, il n’était pas retrouvé de différence significative des niveaux
de VEMS des adultes selon le recours ou non a ces produits, bien qu’un écart de plus de 400
ml ait été toutefois observé entre les deux groupes.

Les effets ressentis par les patients étaient pour la plupart, bénéfiques. Cette évaluation
subjective, n’avait évidemment pas pour but d’évaluer I'efficacité ni la sécurité de ces produits
en vie réelle, mais plutot d’avoir un ordre d’idée sur le ressenti des patients consommateurs.
L'intensité des effets bénéfiques ressentis, évaluée sur une échelle de 0 a 10, a été estimée
par les patients a 7/10 en moyenne, montrant un réel intérét des patients envers ces produits.

L’entourage du patient occupe un réle primordial dans son recours aux médecines
complémentaires. En effet, la source principale d’information amenant le patient a y avoir
recours était le bouche a oreille.

Nous avons vu que les probiotiques, les huiles essentielles et I'homéopathie faisaient partie
des médecines complémentaires les plus consommées, mais aussi les plus conseillées. La
catégorie de produit était différente selon la source du conseil : beaucoup d’huiles essentielles
conseillées par le bouche a oreille, 'homéopathie conseillée principalement par les médecins
généralistes, et les probiotiques majoritairement conseillés par les pharmaciens d’officine. Ce
résultat illustre les orientations dans les conseils aux patients et I'influence des conseils de
leur entourage.

Les patients inclus dans notre étude semblaient étre attachés a leur pharmacie d’officine, a la
fois pour les conseils pharmaceutiques mais aussi pour la qualité des produits vendus. Cela
est représenté par les résultats des questions concernant le lieu d’achat, les critéres de choix
des produits, et le type de professionnel de santé interrogé au sujet d’interactions
potentielles. Ces résultats rejoignent ceux de I'étude grenobloise, dans laquelle le conseil
d’utilisation des huiles essentielles venait en majorité de I'environnement social du patient
(37%), puis du pharmacien dans 19% des cas.

Le pharmacien d’officine, professionnel de santé de proximité, occupe un réle primordial dans
le conseil aux patients et dans la garantie de la qualité des produits. Les médicaments
modulateurs de CFTR étant disponibles en ville depuis peu, et les pharmacies d’officine ayant
peu (ou pas) de patients atteints de mucoviscidose dans leur patientele, il peut étre complexe
de connaitre et d’appréhender d’éventuelles interactions impliquant ces médicaments. L’ état
des lieux réalisé dans notre étude, qui nous servira de base a une analyse d’interactions
potentielles par la suite, pourrait aussi permettre de sensibiliser et informer les pharmaciens
d’officine sur cette thématique.
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Notre étude met en évidence 15% de patients achetant leurs produits complémentaires sur
internet. L'achat en ligne nécessite une extréme vigilance car de nombreux « faux » produits
y sont vendus, pouvant étre a I'origine d’inefficacité ou de toxicité.

c. Produits de médecines complémentaires et risques potentiels

Ces produits en vente libre peuvent contenir des composés pouvant potentiellement interagir
avec les médicaments modulateurs de CFTR. Les produits de médecines complémentaires
étant trés hétérogenes, variés, nombreux sur le marché, et largement consommés, il est
nécessaire de pouvoir appréhender d’éventuelles interactions avec les médicaments de la
mucoviscidose. Les données a ce sujet sont peu abondantes dans la littérature scientifique.
Certaines interactions peuvent étre difficiles a prédire et a interpréter cliniquement, le dosage
de concentrations plasmatiques en médicament pourrait donc s’avérer utile.

Notre étude met en évidence que la majorité des patients n’avait pas connaissance
d’interactions impliquant un médicament de la mucoviscidose avec les médecines
complémentaires, seulement un cinquiéme des adultes et un patient mineur sur sept
déclaraient en connaitre. Toutefois, environ quatre patients sur dix avaient interrogé un
professionnel de santé au sujet d’éventuelles interactions, principalement leur pharmacien
d’officine, médecin généraliste et médecin spécialiste.

Deux patients déclaraient avoir diminué leur consommation d’huiles essentielles depuis
I'instauration du KAFTRIO®, et un autre patient déclarait avoir arrété la prise de complément
alimentaire a base de pépins de pamplemousse depuis linstauration de
KAFTRIO®/KALYDECQ®.

Par ailleurs, notre étude a mis en évidence une association entre le comportement
d’automédication et I'usage de produits de médecines complémentaires. Ces deux pratiques
semblent avoir une influence I'une sur I'autre, par conséquent en pratique, lorsqu’un patient
abordera le sujet de I'automédication il sera donc intéressant de l'interroger également sur
son recours aux médecines complémentaires et vice versa.

Dans ce contexte, nous pourrions envisager de systématiser la question de I'automédication

et de l'usage des médecines complémentaires a chaque instauration de médicament
modulateur de CFTR.
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Concernant l'utilisation des probiotiques, dans notre étude environ un patient sur deux y avait
recours (adultes et enfants). Les patients les utilisaient principalement pour des troubles
digestifs, notamment en lien avec une antibiothérapie. La récente étude d’Anderson et al.
réalisée en Australie a mis en évidence une proportion de 70% d’adultes atteints de
mucoviscidose non transplantés ayant déja utilisé des probiotiques au cours de leur vie,
principalement pour des motifs gastro-intestinaux et liés a la prise d’antibiotiques (88). Cette
proportion parait supérieure a celle de notre cohorte de patients, néanmoins chez les patients
australiens, ces chiffres diminuent a 24% d’utilisation de probiotiques au moment de
I'enquéte, 15% d’utilisation lors des trois derniers mois, et 31% y avaient eu recours au-dela
des trois derniers mois. Il n’existe pas d’interaction pharmacocinétique particuliere avec les
probiotiques, cependant le risque de fongémie doit étre pris en compte lors de I'utilisation de
levures chez les patients porteurs de cathéter. C'est la raison pour laguelle le médicament
ULTRA LEVURE® est contre-indiqué chez les patients porteurs de chambre implantable ou
cathéter veineux central. D’autres produits commercialisés sous le statut de complément
alimentaire contiennent des micro-organismes, tels que les levures (89,90).

5. Impact de la pandémie de COVID-19 sur la population a I’étude

Selon les résultats de notre étude, bien qu’il puisse étre sous-estimé, le taux de patients ayant
été infecté par le virus COVID-19 semble inférieur dans notre cohorte de patients en
comparaison a la population générale frangaise (qui est d’environ une personne sur deux)
(91). D’aprés nos résultats, I'épidémie de COVID-19 n’a que trés peu impacté la consommation
de médecines complémentaires des patients. Ces données peuvent s’expliquer par le fait que
les patients atteints de mucoviscidose étaient déja habitués a appliquer des mesures
préventives contre les infections respiratoires, bien avant cette épidémie (92).

La revue systématique de la littérature effectuée par Ayosanmi et al. montrait des prévalences
d’automédication en prévention et traitement du COVID-19 tres variées (3,4% a 96%), la
prévalence globale était estimée a environ 50%. Les médicaments/produits les plus souvent
utilisés durant cette épidémie étaient les antiinfectieux, les vitamines, les produits a base de
plantes, les antalgiques et antipyrétiques, les suppléments minéraux et les produits prenant
en charge le rhume et la toux. Ces comportements ne semblaient pas différer de la période
avant crise (93).
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6. Forces et limites de I’étude

Notre étude présente certaines forces.

L'originalité de ce travail repose sur le fait qu’il existe peu de données dans la
littérature sur I'automédication et l'utilisation des médecines complémentaires dans la
mucoviscidose. Particulierement en France, peu de travaux de ce type ont été menés.

A notre connaissance, il n’a pas encore été fait de travail tel que le n6tre, incluant un état des
lieux suivi d’'une recherche d’interactions potentielles.

Le travail multidisciplinaire sur I'élaboration du questionnaire a permis une
collaboration entre différents professionnels de santé (pédiatres, pneumologues,
pharmaciens...), paramédicaux (notamment les infirmiéres coordinatrices), psychologues,
mais aussi des chefs de projet du CHU.

Grace a cette complémentarité dans les disciplines, les spécificités de chaque centre ont pu
étre prises en compte dans |"élaboration des questionnaires et dans leur circuit de mise en
ceuvre.

La méthodologie mise en place dans I'étude MUCAUTOMED a permis un recueil de
données représentatif de la population locale et nationale atteinte de mucoviscidose. La
représentativité de notre population est liée au fait que I'étude ait été proposée a tout type
de patient des centres de la mucoviscidose (enfants, adultes, femmes enceintes,
transplantés...), et grace a la durée d’inclusion de 5 mois environ ayant permis d’inclure une
guantité suffisante de patients (consultation en moyenne une fois tous les trois mois au
CRCM). Malgré les questionnaires non rendus par les patients, le nombre de données
recueillies était assez élevé pour étre représentatif.

Certaines données manquantes telles que la prescription de médicaments modulateurs de
CFTR, I'atteinte diabétique ou non, et la colonisation ont été complétées avec la consultation
des dossiers patients dans le logiciel informatisé ORBIS®.

L'inclusion dans I'étude était proposée a une large partie des patients lors de leur venue au
CHU. De ce fait, ce ne sont pas uniguement des patients intéressés par le sujet ou ayant
recours a I'automédication qui ont répondu aux questionnaires. Ceci a permis la limitation du
biais de motivation et donc une meilleure représentativité des données recueillies.

De plus, les patients n’étaient pas informés de cette étude avant leur venue au CRCM. Ainsi,
ils n"ont a priori pas pu modifier leurs pratiques d’automédication avant leur venue. Leurs
réponses pourraient donc bien refléter la réalité.

Les données des patients adultes et pédiatriques ont été analysées séparément afin
de ne pas biaiser l'interprétation des résultats. En effet, les spécificités de ces deux
populations font que les variables ne sont pas toujours comparables.

Concernant la méthodologie, notre étude présente certaines limites.

Il s’agit d’une étude descriptive, pouvant comporter plusieurs types de biais.
Le premier biais est le biais d’information, pouvant conduire a sous-estimer ou au contraire
surestimer certaines variables a I’étude. En effet, malgré des supports de recueil standardisés,
les patients ayant renseigné le questionnaire ont pu interpréter ou remplir différemment les
diverses questions, et donc ne pas refléter correctement la réalité. Les données du
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guestionnaire étaient déclaratives. De plus, plusieurs professionnels de santé sont intervenus
dans le recueil de données (via la fiche de renseignement médicale). Cette variabilité dans le
recueil de données a donc pu entrainer un biais d’information.

Afin de limiter ce biais, les questions ont été au maximum guidées par des réponses pré-
renseignées a cocher. Cependant, dans le questionnaire patient, nous avions volontairement
fait le choix de créer certaines questions ouvertes avec texte libre pour que les patients
puissent s’exprimer et détailler leurs réponses. Ces données qualitatives nous seront utiles
par la suite dans I'analyse des potentielles interactions. La retranscription des données a été
faite par une seule et méme personne dans la base de données. Cela a permis une
harmonisation des réponses lors de la saisie des données, et ainsi participé a limiter ce biais
d’information, les erreurs de compréhension et d’interprétation.

Le biais de sélection quant a lui représente une erreur systématique effectuée lors de la
sélection des patients étudiés, ce qui signifierait que notre cohorte de 171 patients ne soit pas
tout a fait représentative de I'’ensemble des patients porteurs de mucoviscidose. Cependant,
comme vu précédemment, les caractéristiques des patients de notre cohorte semblent
extrapolables a I'ensemble de la cohorte locale, et semblent s’accorder a celles de la
population du registre national atteinte de mucoviscidose.

Cette étude visait a décrire et caractériser les comportements d’automédication et
d‘utilisation des médecines complémentaires, mais également de recueillir les informations
nécessaires les plus précises possibles pour les recherches d’interactions qui seront effectuées
dans un deuxieme temps. Ainsi, la quantité d’informations recueillie était importante, ce qui
a contribué a la longueur des questionnaires. La longueur des questionnaires était source de
données manquantes, mais aussi source de quantité importante de données a analyser.

Une autre limite, liée a la précision des questions, était que les patients aient pu oublier
les noms des médicaments ou produits qu’ils utilisent. En effet, comme les patients n’étaient
pas informés en avance de cette étude, il est possible que le recueil de données n’ait pas été
exhaustif et qu’il y manque des informations. Nous avons remarqué que les patients ayant
emporté le questionnaire chez eux ont davantage pris le temps pour le renseigner car il y avait
peu de données manquantes. lls ont probablement pris le temps de regarder leur armoire a
pharmacie. A contrario, une part importante de patients ayant emporté le questionnaire chez
eux ne |'avaient pas encore remis au CRCM a la date d’analyse des résultats pour cette these.

Concernant les données socio-professionnelles en pédiatrie, une seule catégorie des
deux parents a été prise en compte par patient dans les analyses statistiques, ce qui ne
représente pas forcément la réalité. En effet, le questionnaire mineur a été construit sans
séparer les données du pére et de la mére.
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V. PERSPECTIVES ET CONCLUSION

La mucoviscidose est une maladie chronique rare avec une espérance de vie qui ne cesse de
croitre, notamment depuis l'arrivée sur le marché des médicaments modulateurs de CFTR.
L’évolution de la prise en charge de cette pathologie a été prouvée dans cette étude
puisqu’elle retrouve qu’une majorité de patients se voit prescrire un médicament modulateur
de CFTR. Ces médicaments sont sujets a de nombreuses interactions, dont les conséquences
cliniques sont parfois difficiles a prédire. De nouvelles problématiques apparaissent ainsi dans
un contexte d’allongement de I'espérance de vie de cette population, de polymédication et
de nouvelles modalités de prise en charge. A ce jour, la question de I'automédication et de
I"utilisation des médecines complémentaires doit étre systématiquement abordée lors de
I'instauration d’un médicament modulateur de CFTR.

L’étude MUCAUTOMED a mis en évidence un recours important a I'automédication et aux
médecines complémentaires chez les patients atteints de mucoviscidose suivis au CHU de
Toulouse. Nous avons de plus identifié la place importante du pharmacien d’officine dans le
recours a ces pratiques.

Ce premier état des lieux a permis d’objectiver le réel intérét d’accompagner les
professionnels de santé et les patients, dans le management des potentielles interactions
médicamenteuses impliquant les médicaments et/ou la prise de médecines complémentaires.

Les résultats retrouvés ici encouragent donc a mettre en ceuvre le travail complémentaire
d’analyse de potentielles interactions, qui s’inscrira dans un mémoire de D.E.S de Pharmacie
hospitaliére.

Pour compléter ce travail et renforcer le lien ville-hdpital, une étude aupres des pharmaciens
d’officine va étre réalisée afin de connaitre leurs connaissances et leurs attentes sur la
mucoviscidose et les traitements modulateurs de CFTR.
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ANNEXES

Annexe 1 : Indications des AMM des médicaments modulateurs de CFTR (45—-48)

. IndicationsenFrance

Ivacaftor Forme comprimés
KALYDECO® - En monothérapie dans le traitement des adultes, des adolescents et des
enfants agés de 6 ans et plus, et pesant 25 kg et plus atteints de mucoviscidose
porteurs d’'une mutation R117H du gene CFTR ou de l'une des mutations de
défaut de régulation (classe Ill) du géne CFTR suivantes : G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R.

- En association avec les principes actifs suivants :

e tezacaftor/ivacaftor
Traitement des adultes, des adolescents et des enfants agés de 6 ans et plus
atteints de mucoviscidose, homozygotes pour la mutation F508del ou
hétérozygotes pour la mutation F508del et porteurs de I'une des mutations
suivantes du gene CFTR : P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
711+3A->G, 59451, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—>A, 3272-26A->G et
3849+10kbC->T.

e jvacaftor/tezacaftor/elexacaftor
En association avec ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor comprimés dans le
traitement des adultes et des adolescents agés de 12 ans et plus atteints de
mucoviscidose, homozygotes pour la mutation F508del du géene CFTR ou
hétérozygotes pour la mutation F508del du géne CFTR avec une mutation a
fonction minimale du géne CFTR.

Forme granulés

Traitement des nourrissons agés d’au moins 4 mois, des jeunes enfants et des
enfants pesant de 5 kg a moins de 25 kg atteints de mucoviscidose porteurs
d’une mutation R117H du gene CFTR ou de I'une des mutations de défaut de
régulation (classe Ill) du géne CFTR suivantes : G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R.

lvacaftor / | Forme comprimés
lumacaftor Traitement de la mucoviscidose chez les patients agés de 6 ans et plus,
ORKAMBI® homozygotes pour la mutation F508del du gene CFTR

Forme granulés
Traitement de la mucoviscidose chez les patients agés de 2 ans et plus,

homozygotes pour la mutation F508del du géne CFTR.

Ilvacaftor / | En association avec l'ivacaftor comprimés dans le traitement des patients atteints de
tezacaftor | mucoviscidose agés de 6 ans et plus, homozygotes pour la mutation F508del ou
SYMKEVI® | hétérozygotes pour la mutation F508del et porteurs de I'une des mutations suivantes
du gene CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A-> G, S945L, S977F,
R1070W, D1152H, 2789+5G->A, 3272-26A->G et 3849+10kbC->T.

lvacaftor / | En association avec livacaftor dans le traitement des patients atteints de
tezacaftor / | mucoviscidose gés de 6 ans et plus porteurs d’au moins une mutation F508del du géne
elexacaftor | CFTR.

KAFTRIO®
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Annexe 2 : Questionnaire patient adulte
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VOS ATTENTES ET VOTRE AVIS

29) Exprimez-vous sur les médecines complémentaires et/ou sur I'automédication” :
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Annexe 3 : Questionnaire patient mineur
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Acronyme [ N° de protocole Initiales patient N° de patient
MUCAUTOMED | 1-1_|

RC31/21/0486 1ére lettre du nom+ 1" lettre du prénom E |_|_ |_|
Promoteur CHU TOULOUSE

Rappel : Toutes les questions concernent le patient atteint de mucoviscidose (et non le titulaire de I'autorité parentale)

25) Avez-vous été infecté par le COVID-19? [oui Cnon

26) L'épidémie de COVID-19 a-t-elle modifié votre consommation de médecines comg lé aires? Coui Onon

ST DU, PIBOISET = 1ttt ittt s sttt s st b s 000040 et 4084404 0048 et 4408440014 i et 8400814 et 484440814 it 4 et b a b st et

VOS ATTENTES ET VOTRE AVIS

27) Exprimez-vous sur les médecines complémentaires et/ou sur I'automédication” :
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Annexe 4 : Fiche de renseignement associée au questionnaire adulte
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Annexe 5 : Fiche de renseignement associée au questionnaire mineur
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Sophie LEMAGNER 2022-TOU3-2052

Evaluation de I'automédication et de I'utilisation des médecines complémentaires
chez les patients atteints de mucoviscidose suivis au CHU de Toulouse
- Etude MUCAUTOMED -

L’arrivée sur le marché des médicaments modulateurs de CFTR a fait largement évoluer la
prise en charge de la mucoviscidose. Ces médicaments sont sujets & de nombreuses
interactions médicamenteuses, a prendre en compte dans la prise en charge du patient.
Cette étude monocentrique décrit 'automédication et 'usage des médecines complémentaires
de 171 patients mucoviscidosiques suivis au CHU de Toulouse. Adultes et enfants avaient
majoritairement recours a I'automédication (68,8% et 56,5% respectivement), principalement
pour analgésie et troubles digestifs ; et aux médecines complémentaires (73,4% et 51,5%
respectivement) a visée bien-étre, digestive et respiratoire. Une association entre ces deux
pratiques a été mise en évidence.

Cet état des lieux permettra d’orienter nos recherches d’interactions et de mettre en place des
outils afin de guider au mieux les équipes médicales et les patients.

Evaluation of self-medication and the use of complementary medicine in cystic
fibrosis patients followed at Toulouse university hospital
- MUCAUTOMED study -

The marketing of CFTR modulators has greatly changed the management of cystic fibrosis.
These drugs are involved in numerous drug interactions, which must be taken into account in
the management of the patient.

This monocentric study describes the self-medication and the use of complementary
medicines of 171 cystic fibrosis patients monitored at the Toulouse university hospital.

Adults and children mostly used self-medication (68,8% and 56,5% respectively), mainly for
analgesia and digestive disorders ; and complementary medicines (73,4% and 51,5%
respectively) for well-being, digestive and respiratory purposes. An association between these
two practices has been highlighted.

This report will guide our research on interactions and the development of tools in order to
guide medical teams and patients.
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