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Introduction 

La mucoviscidose également appelée fibrose kystique est la maladie génétique la plus 

fréquente en France avec en 2021, 7513 personnes recensées porteuses de la maladie dans le 

registre français. En France, cette maladie concerne environ une naissance sur 4000. 

Cette maladie est évoquée pour la première fois au Moyen-âge, par des médecins qui 

remarquent que les enfants dont la peau possède une saveur salée, ne vivent pas longtemps 

(1). En 1936, le professeur Guido Fanconi, pédiatre suisse, décrit une relation entre la maladie 

cœliaque, la fibrose kystique du pancréas et une dilatation des bronches ; c’est l’une des 

premières descriptions de la mucoviscidose. En 1946, l’origine génétique de la maladie est 

établie grâce aux travaux d’Andersen et de Hodges : la mucoviscidose résulte d’une mutation 

autosomique récessive. En 1953, il est prouvé une augmentation de la concentration en 

chlorure de sodium dans la sueur des enfants atteints. Le gène responsable de la maladie, 

appelé gène CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) a été identifié en 

1989, il est situé sur le bras long du chromosome 7 (7q31) et code pour la protéine CFTR. Ce 

gène intervient dans la régulation du transport des ions chlorures au niveau de la membrane 

cellulaire. Plus de 2 000 mutations ont été identifiées à ce jour, parmi lesquelles la plus 

fréquente (rencontrée chez environ 80% des malades en France) est la mutation F508del. 

La mucoviscidose est une pathologie complexe qui requiert une prise en charge 

pluridisciplinaire. Les traitements étaient uniquement symptomatiques et depuis peu des 

traitements spécifiques ciblant la protéine CFTR ont obtenus l’Autorisation de Mise sur le 

Marché (AMM). Les traitements symptomatiques portent essentiellement sur la prise en 

charge de l’insuffisance respiratoire, des infections et leurs exacerbations qui entraînent au 

fur et à mesure des lésions irréversibles. La prise en charge de l’atteinte digestive et 

nutritionnelle est également un aspect important du traitement. L’éducation thérapeutique 

fait partie intégrante de la prise en charge multidisciplinaire.  

Les pharmaciens jouent un rôle important dans la délivrance des nombreux médicaments 

prescrits afin d’éviter toute interaction ou erreur de posologie. Face à ces traitements, 

notamment les nouvelles molécules modulatrices de CFTR, les pharmaciens d’officine n’ont 

souvent pas les connaissances nécessaires pour renseigner les patients sur ses traitements. 
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La première partie de cette thèse est une synthèse bibliographique consacrée à la 

mucoviscidose. La deuxième partie porte sur l’évaluation des connaissances du pharmacien 

officinal grâce à un questionnaire. En vue de répondre aux besoins de connaissance sur cette 

thématique, une capsule vidéo de quelques minutes a été réalisée pour les pharmaciens 

d’officine. 

Partie 1 : Synthèse bibliographique 

1.1. Epidémiologie :  

La mucoviscidose est la maladie rare à transmission autosomique récessive la plus fréquente. 

Les deux allèles hérités de chacun des parents sont mutés. Cette maladie touche plus de 105 

000 personnes dans le monde (2). En 2021, 7513 patients atteints sont recensés en France. 

Cette population est en augmentation depuis plusieurs années grâce à une meilleure prise en 

charge (3) (Figure 1). La mucoviscidose tend donc à devenir une maladie chronique de l’adulte, 

dans les pays développés. 

 

 

Figure 1 : Evolution du nombre de malades depuis 1992 en France (4) 

L’âge moyen des patients continue d’augmenter passant de 19 ans en 2011 à 25 ans en 2021. 

L’âge moyen de décès est passé de 26,4 en 2011 à 43 ans en 2021(4). 
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La fréquence des hétérozygotes (individus ayant une copie du gène défectueux et une copie 

saine), porteurs sains de la maladie, concerne 4 % de la population occidentale.  

 

 

Figure 2 : Prévalence de la mucoviscidose dans le monde en 2015 (5) 

 

La prévalence de la mucoviscidose est variable à l’échelle de la planète (Figure 2). On retrouve 

de nombreux cas en Europe et Amérique du Nord et très peu de cas en Afrique et en Asie (6). 

Un enfant sur 3500 nait avec cette maladie en Europe du nord (7) tandis qu’en Amérique et 

Asie cela représente 1 naissance sur 30 000 (8). Au sein d’une même population, l’incidence 

varie selon l’origine ethnique (9). 
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Figure 3 : Prévalence de la mucoviscidose par département de résidence (nombre de patients 
pour 100 000 habitants)(4) 

En France, des disparités de prévalence de la maladie existent. La région Bretagne et 

Provence-Alpes-Côte d’Azur sont les régions qui possèdent la plus grande prévalence (Figure 

3). 

1.2. Dépistage néonatal de la mucoviscidose 

1.2.1. Le dépistage systématique 

Depuis 2002, le dépistage généralisé de la mucoviscidose à la naissance a été mis en place 

(10–13). Le dépistage néonatal systématique permet la prise en charge du nouveau-né dans 

un centre de soins spécialisé dès le diagnostic et la mise en route d'un traitement précoce 

(14,15) (Figure 4). Seuls quelques rares cas de mucoviscidose modérée ne seront identifiés 

qu’à un âge plus avancé, voire adulte.   

Le dépistage systématique se déroule en deux temps : la première étape est un dosage de 

la trypsine immuno-réactive (TIR) dans le sang des nouveau-nés au troisième jour de vie, par 

le prélèvement de quelques gouttes de sang au talon. Cette substance est une enzyme 

pancréatique dont le passage dans le sang est favorisé par l’obstruction in utero des canaux 

pancréatiques par du mucus. Un taux supérieur à 60 mmol/l est associé à un risque élevé de 

mucoviscidose (16). Un taux inférieur à 30 mmol/l écarte la possibilité de présence de la 

pathologie chez l’individu et un taux intermédiaire entre 30 et 60 mmol/l est un résultat 

https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/accouchement-et-nouveau-ne/depistage-neonatal-suivi-mere-bebe
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indéterminé (17,18) (Tableau 1). Ce seul test ne peut suffire à diagnostiquer la maladie. Le 

dosage de la trypsine immuno-réactive est considéré comme non concluant chez 0,6% les 

nouveaux nés, le nombre de faux positifs est de 1 ‰ et le nombre de faux négatifs 3,2 % (15). 

En cas de taux élevé, la deuxième étape est la recherche de mutations parmi les plus 

fréquentes par analyse PCR (Polymerase Chain Reaction). La PCR permet de connaître 

précisément la séquence des deux copies du gène CFTR du patient (19).  

En présence d'une ou de deux mutations du gène, un test de la sueur complémentaire est 

systématiquement réalisé. Il permet de doser les ions chlorures après avoir déclenché la 

sudation du patient. Le taux est anormalement élevé chez les malades atteints de 

mucoviscidose. Il est aussi utilisé chez les enfants ou adultes qui n’ont pas bénéficié du 

dépistage néonatal. Si aucune mutation n’est identifiée, il faut effectuer de nouveau un 

dosage de la trypsine immuno-réactive à 21 jours de naissance. En cas de résultat supérieur à 

60 mmol/l à nouveau, un test à la sueur est effectué (12). 

 

DOSAGE INTERPRETATION 

≤ 29mmol/L Résultat Normal 

30mmol/L – 59mmol/L Résultat Indéterminé 

≥ 60mmol/L Résultat Pathologique 

Tableau 1 : Interprétation du dosage trypsine immuno-réactive 

 

Si le test de la sueur est négatif chez un patient présentant une seule mutation, l’hétérozygotie 

du nouveau-né est annoncée aux parents et entraînera la proposition d’une consultation de 

conseil génétique (Figure 4). 
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Figure 4 : Dépistage néonatal de la mucoviscidose en France (15) 

 

1.2.2. Autres méthodes de diagnostic 

Dans les cas où le diagnostic est difficile, une mesure de la différence de potentiel 

transépithélial sur muqueuse nasale (DDP nasale) ou intestinale (court-circuit sur biopsie 

rectale) est effectuée. Le transport des ions à travers l’épithélium nasal/intestinal entraîne 

une différence de potentiel mesurable de manière simple et peu invasive (10).  

Pour la mesure transépithéliale nasale, une électrode est positionnée dans les cornets 

inférieurs des fosses nasales. L’électrode de référence est collée sur la face interne de l'avant-

bras. Une solution est injectée au niveau nasal et la mesure s’effectue grâce à un 

millivoltmètre (20)(Figure 5). 
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Figure 5 : Mesure de la différence de potentiel nasal épithélial (21) 

 

1.2.3. Diagnostic prénatal de la mucoviscidose 

Le diagnostic prénatal de la mucoviscidose consiste à prélever du liquide amniotique au cours 

d'une amniocentèse ou des cellules du placenta dans l’utérus de la femme enceinte, afin de 

réaliser une analyse génétique de l’embryon (11). 

Il peut être proposé aux femmes enceintes : 

• En début de grossesse, après un conseil génétique ; 

• Lors du suivi échographique des femmes enceintes, l’observation d’un intestin 

hyperéchogène peut être le signe d’un bouchon muqueux intestinal provoqué par la 

maladie. Dans ce cas, une analyse génétique est conduite chez les parents à la 

recherche de mutations CFTR. S’ils sont porteurs, l’analyse sera portée chez le fœtus 

par une amniocentèse.  

Le prélèvement des cellules n’est pas un geste anodin. Dans 1 % des cas, une fausse 

couche survient dans la semaine qui suit le prélèvement (11). 

https://www.ameli.fr/assure/sante/examen/gynecologie/deroulement-amniocentese
https://www.ameli.fr/assure/sante/urgence/pathologies/fausse-couche
https://www.ameli.fr/assure/sante/urgence/pathologies/fausse-couche
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Si le diagnostic prénatal montre que l’enfant souffre de mucoviscidose, les parents peuvent 

demander une interruption médicalisée de la grossesse. 

1.2.4. Diagnostic pré-implantatoire de la mucoviscidose 

Les couples dans lesquels existe une personne malade et ceux qui ont déjà un enfant atteint 

de mucoviscidose bénéficient d’un conseil génétique. Ces rendez-vous sont notamment 

l’occasion de proposer une enquête génétique familiale. Ce travail permet d’identifier les 

porteurs sains de la famille : si les deux futurs parents sont concernés, ils pourront bénéficier, 

s’ils le souhaitent, d’un diagnostic prénatal ou d’une procréation médicalement assistée avec 

diagnostic préimplantatoire.  

Un diagnostic pré-implantatoire de la mucoviscidose peut être réalisé en cas de fécondation 

in vitro et après conseil génétique. Il consiste à réaliser une analyse génétique de cellules 

embryonnaires pour sélectionner un embryon non malade à implanter dans l’utérus de la 

future mère (22). 

 

1.2.5. Diagnostic tardif 

Chez les personnes n’ayant pas bénéficié d’un diagnostic néonatal, la mucoviscidose peut être 

suspectée en présence de certains symptômes (23) : 

• Diarrhée chronique, stéatorrhée, malabsorption 

• Iléus méconial 

• Retard de croissance 

• Symptômes respiratoires 

• Atteinte hépatique 

• Déshydratation 

• Obstruction intestinale distale 

• Pancréatite 

• Polypes nasaux 

• Prolapsus rectal 

• Sinusite chronique symptomatique 

• Stérilité 

 

https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/img
https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/sterilite-pma-infertilite/prise-charge-infertilite
https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/sterilite-pma-infertilite/prise-charge-infertilite
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1.2.6. Annonce de diagnostic et prise en charge  

Pour toute annonce de diagnostic et prise en charge, le patient est orienté vers un centre de 

ressources et de compétences de la mucoviscidose (CRCM). La mucoviscidose touche de 

multiples organes et nécessite l’intervention de plusieurs corps professionnels. C’est pour 

assurer une prise en charge globale et optimale des patients qu’ont été créés en 2002 

les CRCM. Il en existe 45 en France, répartis sur le territoire pour s’adapter au mieux à la 

prévalence de la maladie (11). 

Leurs missions : 

• Confirmer le diagnostic, l’annoncer aux familles et leur expliquer la maladie 

• Mettre en place l’approche thérapeutique 

• Coordonner les soins 

• Réaliser les examens 

• Avoir une activité de recherche 

 

L’équipe pluridisciplinaire réunie autour du patient peut comporter plusieurs intervenants : 

médecins (pédiatre, pneumologue, gastro-entérologue, diabétologue), kinésithérapeute, 

infirmiers, diététicien, psychologue, assistant social, pharmaciens hospitaliers etc. 

 

1.2.7. Etude génétique de CFTR 

L’étude du gène Cystic Fibrosis Transmembrane condurance Regulator (CFTR) chez un patient 

permet de :  

• Confirmer un diagnostic  

• Apporter des éléments de pronostic pour une prise en charge adaptée  

• Adapter le traitement en fonction des mutations  

• Proposer un conseil génétique aux parents, au patient et à sa famille. 

L’étude génétique chez les parents d’un patient porteur de mutations identifiées est proposée 

pour : 

• Confirmer le statut d’homozygote pour une mutation ou d’hétérozygote composite 

pour deux mutations, et par conséquence le diagnostic de mucoviscidose 

https://association-gregorylemarchal.org/la-mucoviscidose/
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• Proposer un diagnostic prénatal ou préimplantatoire dans la perspective d’une 

prochaine grossesse 

• Cibler le conseil et l’étude génétique chez les autres membres de la famille, 

asymptomatiques majeurs.  

L’étude génétique est également proposée aux conjoints de patients et de porteurs sains, dans 

la perspective d’un projet parental.  

Un test génétique n’est pas proposé aux frères et sœurs mineurs asymptomatiques d’un 

patient, s'ils présentent un test de la sueur négatif (< 30 mmol/L), sauf en présence de la 

mutation c.3718-2477C>T (3849+10kbC>T).  

 

1.3. Physiopathologie  

1.3.1. Gène et protéine CFTR 

Le gène responsable de la mucoviscidose est appelé CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane 

Conductance Regulator) (24). Le gène a été identifié en 1989 (25). Il est situé sur le bras long 

du chromosome 7 (7q31) et code pour la protéine CFTR intervenant dans le transport des ions 

chlorures au niveau de la membrane cellulaire. Ce gène de 180 kilobases (kb) comprenant 27 

exons. Il code une protéine transmembranaire de 1 480 acides aminés (26). Cette protéine 

CFTR est un canal chlore localisé au pôle apical des cellules épithéliales pulmonaires, glandes 

sous-muqueuses des voies respiratoires. Elle est présente également au niveau des cellules 

acineuses du pancréas exocrine, du tractus gastro-intestinal et des glandes sudoripares. Elle 

joue un rôle clé dans la régulation du volume du liquide qui recouvre la surface des voies 

aériennes et dans la régulation de sa concentration en sel et de son pH. Plus de 2 000 

mutations ont été identifiées à ce jour, parmi lesquelles la plus fréquente (rencontrée chez 

environ 80 % des malades en France) est la mutation F508del (1). 

C’est à partir de 1991 que de nombreuses équipes apportent les preuves expérimentales que 

CFTR est un canal ionique sélectif pour les ions chlorure (27–29).  
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Figure 6 : Représentation schématique du gène et de la protéine CFTR et de la localisation 
chromosomique du gène CFTR. Structure de la protéine CFTR, composition du domaine 

fonctionnel (26) 

La protéine CFTR fait partie de la famille des ABC (ATP binding protéine) transporteurs 

(5)(Figure 6). Les membres de cette famille ont une organisation commune en quatre 

domaines. Deux domaines hydrophobes transmembranaire MSD-1 et MSD-2 servent à 

l’ancrage de la protéine dans la membrane plasmique. Deux autres domaines sont localisés 

sur la face cytoplasmique de la membrane et jouent un rôle moteur et régulateur de l’activité 

de transport. Ces domaines appelés NBD-l et NBD-2 (nucleotide binding domain 1 et 2) sont 

des sites de fixation et d’hydrolyse de I’ATP fournissant l’énergie nécessaire pour le transport 

du soluté (30). Le dernier domaine est le domaine R, un domaine de régulation dont le rôle 

est de permettre l’ouverture du canal (par des modifications de conformation de la protéine) 

après sa phosphorylation et par interaction avec les domaines NBD. Ce dernier est spécifique 

de CFTR. Il comporte des sites de phosphorylation par les protéines kinases A et C. L’étape de 

phosphorylation du domaine R par les PKA et PKC est indispensable à l’ouverture du canal 
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chlore. La phosphorylation du domaine R permet l’activité d’hydrolyse de l’ATP des domaines 

NBD-1 et NBD-2. L’hydrolyse de l’ATP par NBD-l ouvre CFTR, alors que l’hydrolyse d’ATP par 

NBD2 ferme le canal. 

Cette protéine permet un passage des ions chlore. Au niveau des glandes exocrines il participe 

à l’équilibre électrolytique des sécrétions nécessaires au fonctionnement de nos organes. 

1.3.2. Les différentes classes de mutation 

Il est recensé plus de 2000 mutations différentes pour la protéine CFTR (31). Les mutations du 

gène CFTR sont classées en 6 catégories différentes (Tableau 2). Ces multiples mutations 

peuvent avoir des impacts très différents sur la protéine CFTR : limiter sa synthèse, sa stabilité, sa 

fonctionnalité. Ce classement s’effectue en fonction des anomalies de la protéine CFTR, que 

ce soit par rapport à la présence ou non de la protéine, sa bonne formation et son bon 

fonctionnement (8,32,33) . 

 

Tableau 2 : Schéma des différentes classes de mutation (32) 
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1.3.2.1. Les mutations de classe 1 

Les mutations de classe 1 correspondent à des mutations non-sens ou des 

insertions/délétions donnant naissance à un ARN messager instables. La protéine CFTR est 

courte ou tronquée et est rapidement dégradée dans le protéasome. Ceci conduit à une 

absence d’expression de la protéine au niveau de la membrane apicale des cellules 

épithéliales. Les plus répandues dans la population sont les mutations W1282X, R553X et 

G542X. Dans le monde, elles représentent environ 10% des mutations. 

1.3.2.2. Les mutations de classe 2  

Les mutations de classe 2 affectent le repliement et le trafic intracellulaire de la protéine. Le 

mauvais repliement de la protéine mutée perturbe sa stabilité dans le réticulum 

endoplasmique et l’appareil de Golgi, qui conduit à sa dégradation dans le protéasome. En 

condition physiologique, la protéine CFTR est maturée dans le réticulum endoplasmique et 

l’appareil de Golgi avant d’être adressée à la membrane plasmique. En raison de ces 

mutations, la protéine CFTR est redirigée et dégradée par le protéasome. Cette mutation est 

aussi associée à un défaut de fermeture du canal chlorure et à une diminution de la stabilité 

de la protéine pour la faible quantité qui arrive à la membrane. La mutation la plus fréquente, 

F508del, fait partie de cette classe. Son nom vient de la délétion d’un résidu phénylalanine en 

position 508. En France, 80% des personnes atteintes de mucoviscidose sont porteuses de 

cette mutation sur au moins un allèle. En France, 41,4 % des patients sont F508del/F508del et 

41,2 % sont hétérozygotes F508del (34). 

1.3.2.3. Les mutations de classe 3  

Les mutations de classe 3 affectent le contrôle de l’ouverture du canal CFTR. Le type de 

mutation retrouvé est une mutation faux sens, qui empêchent la liaison de l’ATP aux domaines 

NBD1 et NBD2 de la protéine ou son hydrolyse. La protéine CFTR est exprimée à la membrane 

cellulaire mais l’ouverture du canal est plus rare. Certaines mutations conservent divers 

degrés de sensibilité à la liaison des nucléotides. L’une des mutations de classe 3 la plus 

fréquente est la G551D, elle se situe dans le domaine NBD1 et aboutie à un défaut d’ouverture 

du canal chlore. La mutation G551D (p.Gly551Asp) est la plus fréquente de cette classe, et est 
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présente chez environ 2% des patients en France. Dans le monde, 5 à 6% des patients sont 

porteurs d’une mutation de classe 3 sur au moins un allèle.  

1.3.2.4. Les mutations de classe 4  

Les mutations de classe 4 sont des mutations faux-sens de l’ADN. L’anomalie est située au 

niveau du domaine transmembranaire de la protéine. La protéine est correctement formée et 

présente à la membrane des cellules mais présente un défaut de conductance ; ceci altère la 

conductance du canal chlore. Elle touche environ 3% des malades. On retrouve par exemple 

dans cette classe les mutations R117H, R334W et R347P.  

1.3.2.5. Les mutations de classe 5 

Les mutations de classe 5 aboutissent à une protéine fonctionnelle mais en quantité plus 

faible.  L’ARN messager (ARNm) est instable, ce qui entraîne une diminution de l’expression 

de la protéine CFTR au niveau de la membrane cellulaire. Cette mutation affecte 5% des 

malades en France. 

1.3.2.6. Les mutations de classe 6 

Les mutations de classe 6 diminuent la stabilité de la protéine. CFTR présentent une protéine 

CFTR mature localisée au niveau de la membrane plasmique, mais cette protéine est instable. 

La protéine est correctement adressée à la membrane apicale des cellules épithéliales mais 

en faible quantité car son turn-over est augmenté à cause d’une anomalie de stabilité de la 

protéine. Elle est finalement rapidement internalisée et dégradée par le protéasome. Les 

mutations les plus fréquemment retrouvées sont 4326delTC et Q1412X qui génèrent des 

protéines tronquées. 

1.3.3. La relation phénotype - mutation 

Les mutations de classes 1, 2 et 3 ont un impact majeur sur la fonction de la protéine. Elles 

sont qualifiées de « sévères », tandis que les mutations de classe 4, 5 et 6 sont qualifiées de 

« peu sévères » car elles permettent souvent de conserver une activité résiduelle de la 

protéine (33). 
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Les mutations dites sévères sont souvent associées, sur le plan phénotypique, à une 

insuffisance pancréatique et à une atteinte pulmonaire qui débute dans l’enfance. Ces 

atteintes sont souvent rencontrées chez les patients homozygotes F508del. L’association 

d’une mutation qualifiée de peu sévère et d’une mutation sévère, ou l’association de deux 

mutations peu sévères conduit en règle générale à une fonction pancréatique exocrine 

conservée et à une colonisation pulmonaire plus tardive par le Pseudomonas aeruginosa. 

L’espérance de vie des patients atteints de la forme peu sévère de mucoviscidose est d’environ 

50 ans alors qu’elle se situe aujourd’hui autour de 30 ans pour les formes sévères (19,35). 

Il existe une grande variabilité d’expression de la maladie à l’échelle individuelle. Un patient 

porteur de deux mutations sévères peut présenter un phénotype « peu sévère » pendant de 

nombreuses années. A l’inverse, la présence d’une mutation qualifiée de « peu sévère » chez 

un patient peut entraîner un tableau clinique lourd. L’expression clinique de la maladie 

(phénotype) ne dépend pas uniquement de ces mutations. La présence de gènes modificateurs et 

les paramètres environnementaux pourraient être impliqués dans l’expression de la pathologie. 

1.3.4. Expression de la protéine CFTR dans les tissus 

 

 

Figure 7 : Expression de la protéine CFTR dans les différents tissus du corps humain (36) 
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L’expression de la protéine CFTR est ubiquitaire mais son expression quantitative varie en 

fonction des tissus. En effet, dans l’épithélium des glandes salivaires et pancréatiques elle est 

fortement exprimée alors qu’elle l’est moins au niveau pulmonaire (Figure 8). 

Au niveau pulmonaire, la protéine CFTR est majoritairement présente au niveau de 

l’épithélium de surface des voies aériennes et notamment à la face apicale des cellules ciliées 

et des glandes sous-muqueuses (37–39). 

1.3.5. La modulation d’expression de CFTR 

Les différences d’expression de la maladie est aussi largement influencée par des facteurs 

environnementaux (tabagisme, pollution, facteurs socio-économiques, observance, ...) mais 

aussi par l’expression d’autres gènes impliqués notamment dans la réponse immunitaire, et 

l’inflammation. Cette inflammation aboutie à une destruction du parenchyme pulmonaire. 

Plusieurs interactions entre CFTR et des éléments modulateurs de la réponse aux infections 

ont été étudiées (40,41). 

1.3.5.1. Mannose binding lectin 

La mannose binding lectin (MBL) est impliqué dans la défense innée antibactérienne (42). Les 

patients atteints de mucoviscidose qui portent l’allèle MBL2-0 présentent une fonction 

pulmonaire plus altérée par rapport aux patients atteints de mucoviscidose avec d’autres 

allèles, une augmentation de la fréquence de colonisation des voies aériennes à Burkholderia 

cepacia ainsi qu’une diminution estimée à huit ans de leur espérance de vie. Ces derniers 

présentent également une fonction hépatique diminuée (43).  

1.3.5.2. Monoxyde d’azote  

L’action antimicrobienne du monoxyde d’azote (NO) est de plus en plus reconnue. Le NO est 

produit grâce à l’action d’un groupe d’enzymes appelées NO synthases (NOS). Les trois 

variants sont exprimés dans les voies aériennes. NO participe aux défenses antibactériennes 

et est diminué chez les patients atteints de mucoviscidose (44).  

1.3.5.3. Le tumor necrosis factor-α  

Le tumor necrosis factor-α (TNF-α) est une cytokine pro-inflammatoire qui est retrouvé à des 

taux élevés dans les voies respiratoires des patients atteints de mucoviscidose. Le niveau de 

transcription de TNF-α est deux fois plus élevé chez les sujets porteurs de l’allèle TNF-2 (41).  
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1.3.5.4. Le transforming growth factor-β  

Le transforming growth factor-β (TGF-β) est une cytokine ayant des propriétés à la fois pro et 

anti inflammatoires favorisant la prolifération des fibroblastes et le dépôt de collagène (45). 

La mutation de TGF-β entraine une détérioration plus rapide de la fonction respiratoire (46).  

1.3.5.5. Enzyme de conversion de l’angiotensine I  

L’enzyme de conversion de l’angiotensine I (ACE) est une cytokine pro-inflammatoire qui a la 

particularité d’activer le TGF-β et d’être ainsi en partie responsable des propriétés fibrosantes 

du TGF-β, du risque accru de développer une hypertension portale et d’une dégradation plus 

rapide de la fonction pulmonaire (47).  

1.3.5.6. L’interleukine-10 

L’IL-10 est une cytokine immunosuppressive et anti-inflammatoire. L’IL-10 est un élément clé 

dans la réponse anti-infectieuse. Lorsque celle-ci est mutée, les infections des voies aériennes 

à P. aeruginosa et à Aspergillus fumigatus sont plus fréquentes (48,49).  

1.3.5.7. Antigènes HLA  

Les gènes du système HLA de classe II sont impliqués dans la réponse allergique, en particulier 

celle médiée par les IgE. Les manifestations allergiques chez les patients atteints de 

mucoviscidose sont fréquentes et l’étude de ces gènes montre qu’ils exercent une influence 

sur les infections notamment à P. aeruginosa en comparaison aux sujets sains et que l’allèle 

HLA DR7 est plus présent chez les patients présentant un asthme ou une atopie (50,51).  

1.3.5.8. Système élastase–antiélastase  

L’α-1-antitrypsine est une enzyme inhibitrice de protéases. Cette enzyme, en se fixant sur 

l’élastase des neutrophiles, inhibe ses effets de destruction du tissu pulmonaire et 

l’élimination des bactéries comme le P. aeruginosa. Le déficits α1-antitrypsine est associé à 

un emphysème pulmonaire, une dilatation des bronches ou encore des pathologies 

hépatiques. Un taux élevé d’élastase dans les neutrophiles est retrouvé dans les voies 

respiratoires de patients atteints de mucoviscidose (52). 

1.3.5.9. Système oxydants–antioxydants 

La glutathion-S-transférase (GST) est une enzyme détoxifiante. CFTR a un rôle dans le 

transport de la forme réduite du glutathion (GSH), ce qui entraîne une altération du système 

antioxydant chez les patients atteints de mucoviscidose. Les isoformes du gène codant GST 

entraînent une augmentation des atteintes pulmonaires et hépatiques (53,54).  
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1.4. Physiopathologie des atteintes d’organes  

1.4.1. Atteintes pulmonaires 

1.4.1.1. Expression des anomalies de CFTR 

L'anomalie de fonctionnement de CFTR s'exprime principalement au niveau des voies 

respiratoires, du tube digestif, du foie, des glandes sudoripares et des organes génitaux. D’un 

patient à l’autre, on observe une grande diversité d’expression clinique, que ce soit pour l’âge 

d’apparition des premiers symptômes que pour l’évolution. La sévérité de l’atteinte 

respiratoire conditionne le pronostic vital dans la majorité des cas.  

 

A. Schéma d’une cellule épithéliale pulmonaire non mutée pour la protéine CFTR. Au niveau basolatéral, le 

cotransporteur Na+/K+/2Cl- fait entrer un ion Na+, un ion K+ et deux Cl-. Les ions Na+ quittent la cellule par la Na+/K+ 

ATPase. Les ions K+ quittent la cellule par un canal K+. Les ions Cl- s’accumulent dans la cellule et sont sécrétés 

selon le gradient électrochimique par CFTR. Un canal ENaC permet l’entrée de Na+ dans la cellule au niveau apical 

qui sera ensuite excrété par l’ATPase Na+/K+. 

B. La mutation de CFTR empêche les ions Cl- d’être excrété au niveau apical. Ceci provoque une augmentation de 

l’activité de ENaC. 

Figure 8 : Rôle de CFTR dans le transport transépithélial pulmonaire (27) 

 

Les atteintes pulmonaires retrouvées dans la mucoviscidose sont des conséquences 

d’anomalies engendrées par le manque ou le dysfonctionnement du canal CFTR (55). Les 
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glandes exocrines sont formées en grande partie de cellules qui produisent un fluide riche en 

eau et en électrolytes. Ce mucus contient également des agents antimicrobiens. Au niveau 

pulmonaire ce fluide est appelé mucus et sert à maintenir les défenses pulmonaires en 

assurant un environnement approprié aux cellules épithéliales pulmonaires. Ce mucus est 

évacué par les cellules ciliaires à l’extérieur des voies aériennes. Le flux d’ions chlorure se fait 

depuis le pôle basolatéral vers le pôle apical. Le chlorure s’accumule dans les cellules 

épithéliales en l’absence du canal CFTR. L’eau diffuse passivement par voie paracellulaire 

selon les gradients osmotiques (Figure 8). Dans le cas de la mucoviscidose, le mucus se 

déshydrate et entraîne l’épaississement de celui-ci. Dans la membrane apicale des cellules 

pulmonaires, le canal sodium ENaC (épithélial Na channel) assure une réabsorption de sodium 

et équilibre le flux d’eau (Figure 8). En cas de mutation de CFTR, le sodium est réabsorbé en 

plus grande quantité, ce qui majore le déséquilibre des sécrétions (27). 

 

 

Figure 9 : Cascade physiopathologique des atteintes pulmonaires des patients atteints de la 
mucoviscidose (5) 

 

Les sécrétions deviennent anormalement épaisses et visqueuses, et sont responsables du 

phénomène de diminution de la mobilité ciliaire et d’obstruction. L’accumulation du mucus 

rend le milieu favorable au développement microbien, et au phénomène d’inflammation. Le pH 

de ce mucus diminue et inhibe l'activité antimicrobienne de celui-ci. Les défenses de l’hôte 

sont submergées et les bactéries prolifèrent. Tout ceci entraine une inflammation de 

l’épithélium et des dommages cellulaires (56). Le remodelage des voies respiratoires qui en 
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résulte altère les fonctions des poumons, et provoque une défaillance respiratoire à terme 

(Figure 9). 

L’inflammation dans la mucoviscidose est un phénomène précoce. Elle survient dans les 

premiers mois de la vie (52) : cette réaction est intense, et persiste même en dehors des 

exacerbations. Les différents types cellulaires impliqués dans l’inflammation au cours de la 

mucoviscidose sont surtout les macrophages alvéolaires, les cellules épithéliales bronchiques, 

et les polynucléaires neutrophiles qui libèrent des protéases en grande quantité. Ces 

protéases contribuent à la dégradation de la fonction respiratoire des voies aériennes (57). 

Les polynucléaires neutrophiles entraînent :  

➢ La génération de métabolites de l’oxygène hautement réactifs  

➢ La libération de nombreuses protéases 

➢ L’intensité du déséquilibre entre élastase/antiélastases est corrélée à la sévérité de la 

maladie pulmonaire.  

Les nouvelles infections opportunistes qui se développent dans les voies respiratoires, 

conduisent à une persistante de la réponse inflammatoire neutrophile qui détruit petit à petit 

les voies respiratoires, entraînant une bronchectasie (7,56). 

1.4.1.2. Symptomatologie des voies respiratoires  

A la naissance, les poumons des patients atteints de mucoviscidose sont sains.  

Chez l’enfant, le signe clinique principal est une toux grasse chronique qui est le reflet de 

l’encombrement bronchique. La colonisation chronique bactérienne et les lésions au niveau 

du parenchyme respiratoire peuvent déjà être avancées. L’évolution de la maladie se fait par 

poussées successives liées aux infections broncho-pulmonaires. Chaque poussée entraine une 

dégradation de l’état respiratoire parfois non réversible (58). 

Chez l’adulte, la toux et les expectorations muco-purulentes sont constantes. L’adulte 

présente une atteinte des voies aériennes supérieures se traduisant par la survenue de 

sinusites fréquentes. Des hémoptysies de faibles abondances sont également fréquentes. La 

dyspnée présente à l’effort peut devenir quotidienne avec l’évolution de la maladie 

pulmonaire. Les infections à répétition et l’inflammation chronique des bronches aboutissent, 

à plus ou moins long terme suivant les patients, à l’insuffisance respiratoire chronique. Cette 
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dernière peut parfois être associée à une insuffisance cardiaque droite et une hypertension 

artérielle pulmonaire. L’insuffisance respiratoire chronique est responsable de 90% des décès 

chez les patients atteints de mucoviscidose. 

 

 

Tableau 3 : Répartition des pathologies respiratoires et ORL par classe d’âge (4) 

 

1.4.1.3. Les infections respiratoires bactériennes 

Les sécrétions des personnes atteintes de mucoviscidose sont analysées fréquemment afin de 

suivre le profil infectieux. Les bactéries les plus courantes sont : Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, Burkholderia cepacia (Figure 10). Les deux 

premiers sont les principaux germes incriminés dans les atteintes respiratoires des patients 

souffrant de mucoviscidose. Les infections fongiques et les virus sont également présents. 
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Figure 10 : Pourcentage de patients atteints de mucoviscidose et infectés par différentes 
bactéries tout au long de leur vie (4) 

 

1.4.1.3.1. Haemophilus influenzae  

Haemophilus influenzae est un bacille à Gram négatif. Il fait partie des agents pathogènes les 

plus fréquents chez les jeunes enfants, et est présent chez 10.1% des patients. Il est présent 

au niveau des voies aériennes supérieures. La contamination s’effectue par les éternuements, 

la toux ou le contact avec des personnes infectées (59,60). 

1.4.1.3.2. Staphylocoques 

Les Staphylocoques sont des coques à Gram positif. Les staphylocoques sont des bactéries 

impliquées dans des pathologies variées et des degrés de gravité divers. Elles sont un des 

premiers agents responsables d'infections nosocomiales mais elles peuvent aussi être 

contractées en dehors de l'hôpital. Elles font partie de la flore cutanée naturelle et sont 

retrouvées chez 30 à 50% de la population. Elles colonisent particulièrement les muqueuses 

externes. Les Staphylocoques (staphylocoques méticilline sensibles et résistants compris) sont 

présents chez 60,6% de la population atteinte de la mucoviscidose.  

1.4.1.3.3. Pseudomonas aeruginosa  

Pseudomonas aeruginosa, également appelé bacille pyocyanique, est un bacille à Gram 

négatif. Le Pseudomonas aeruginosa est un agent pathogène opportuniste qui colonise 
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l’épithélium respiratoire de patients présentant des conditions prédisposantes, telle la 

mucoviscidose, la ventilation mécanique, l’immunodéficience ou la présence d’une maladie 

pulmonaire, comme la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO). La bactérie est 

saprophyte. C’est un commensal du tube digestif et on peut la trouver dans l’environnement 

hospitalier car elle se développe dans les endroits humides. Les personnes se contaminent le 

plus souvent dans des endroits ou avec des objets en contact avec de l’eau (piscines, lacs, 

nébuliseurs, éviers…) ou par contact interhumaine (par les microgouttelettes de salive en 

suspension dans l’air). Chez les porteurs de la mucoviscidose, le bacille pyocyanique est 

responsable d’infections pulmonaires chroniques. La primo-infection a lieu généralement 

entre 8 et 10 ans mais elle peut intervenir dès les premiers mois de la vie. Trente-quatre pour 

cent des patients (enfants et adultes confondus) sont colonisés par Pseudomonas aeruginosa 

et 20.1% de façon chronique. Le pathogène dispose de deux morphotypes différents dits non 

mucoïdes et mucoïdes. La primo-infection se fait toujours par des souches non mucoïdes. Les 

souches mucoïdes produisent beaucoup d’exo-polysaccharides de type alginate, qui 

entourent la bactérie. Ces souches mucoïdes sont associées à une altération plus rapide de 

l’état respiratoire et sont le signe de la chronicité de l’infection (61).  

1.4.1.3.4. Burkholderia cepacia 

Burkholderia cepacia est une bactérie à Gram négatif et provoque le plus souvent 

des pneumonies chez les patients immunodéprimés ou ayant une maladie pulmonaire sous-

jacente. Les bactéries du complexe Burkholderia cepacia sont présentes dans le sol, l’eau et 

les végétaux. Ces bactéries sont des bacilles à Gram négatif. Ce germe se transmet facilement, 

que ce soit de patient à patient ou par l’environnement. Elles n’ont pas de pouvoir pathogène 

chez l’individu sain, mais ce sont des pathogènes opportunistes qui peuvent être à l’origine 

d’infections nosocomiales. Elle touche 2% des patients atteints de mucoviscidose. Le pronostic 

dépend de la gravité de l’atteinte respiratoire lors de l’infection par Burkholderia.cepia. De 

plus, Burkholderia cepia possède de nombreuses résistances aux antibiotiques (aminoside, 

carboxypénicillines, colistine) et acquiert des mécanismes de résistance multiples.  

1.4.1.3.5. Stenotrophomonas maltophilia  

Stenotrophomonas maltophilia est un bacille à Gram négatif, présent dans les milieux humides 

et responsable d’infections nosocomiales, notamment d’infections respiratoires chez les 

patients ayant une atteinte respiratoire grave et ayant des antibiotiques ou corticoïdes au long 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Gram-n%C3%A9gatif
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pneumonie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Immunod%C3%A9pression
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court. Contrairement à d’autres bactéries, l’infection dans les expectorations n’est pas 

persistante. Cette bactérie est présente chez 9.3% des patients atteints de mucoviscidose. 

1.4.1.3.6. Achromobacter xylosoxidans  

Achromobacter xylosoxidans est un bacille à Gram négatif présent dans les milieux humides. 

L’infection par ce germe peut être ponctuelle ou chronique. Seuls 6.4% des patients atteints 

de mucoviscidose sont touchés. 

1.4.1.4. Les infections respiratoires à mycobactéries, levures et champignons 

Les bactéries ne sont pas les seuls pathogènes retrouvés au niveau des poumons des patients 

atteints de mucoviscidose. Les mycobactéries, les levures ainsi que les champignons sont 

retrouvés chez certains patients (Figure 11). 

 

Figure 11 : Pourcentage de patients atteints de mucoviscidose et infectés par différentes 
bactéries tout au long de leur vie (4) 

1.4.1.5.1. Les mycobactéries atypiques  

Les mycobactéries non tuberculeuses sont des bactéries opportunistes. En France en 2021, 

3.5% des patients ont présenté un prélèvement positif à une mycobactérie. Chez les patients 

atteints de la mucoviscidose, les espèces les plus souvent rencontrées appartiennent au 

complexe avium-intracellulare ou au complexe abscessus-chelonae. Les infections par les 

mycobactéries peuvent entrainer une majoration des symptômes et des lésions pulmonaires 

(62,63). 
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1.4.1.5.2. Les champignons 

Chez les patients atteints de mucoviscidose et non greffés, les champignons sont répartis en 

deux groupes en fonction de leur effet pathogène. Les champignons pathogènes les plus 

fréquents sont Aspergillus fumigatus, Scedosporium apiospermum, Exophiala dermatitidis et 

Aspergillus terreus (64). 

• Aspergillus fumigatus est le principal champignon responsable d’infections 

pulmonaires chez les personnes atteintes de mucoviscidose. Dans le registre français 

de la mucoviscidose en 2021, il est présent chez 21.6 % des patients. Chez ces patients, 

il entraine principalement des aspergilloses broncho-pulmonaires allergiques (ABPA) 

qui est une pathologie grave, et plus rarement il peut être responsable d’asthme 

aspergillaire. Aspergillus fumigatus est présent dans la nature, son mode de 

transmission est basé sur l’inhalation de spores (65). 

• Scedosporium apiospermum, le deuxième champignon filamenteux le plus fréquent, 

est capable de coloniser chroniquement les voies respiratoires et il a déjà été impliqué 

dans quelques cas de mycose bronchopulmonaire allergique.  

• Exophiala dermatitidis est également un agent de colonisation bronchique, et peut 

être responsable de pneumopathie mais ces cas restent rares.  

Dans l'épisode d'immunosuppression qui succède à la greffe, les champignons peuvent induire 

de sévères infections au niveau pulmonaire et des infections générales disséminées.  

1.4.1.5.3. Les levures  

Les levures du genre Candida sont présent chez 26.8% des patients selon le registre de la 

mucoviscidose 2021. Celles-ci jouent un rôle pathogène dans la mucoviscidose dans cette 

phase post-transplantation surtout lié à la prise d’immunosuppresseurs et peuvent également 

entrainer une infection généralisée au pronostic défavorable (66,67). 

1.4.1.6. Les Complications 

Les exacerbations sont définies par la modification soudaine des signes cliniques : altération 

de l’état général (anorexie, asthénie, diminution de l’activité, stagnation pondérale ou 

amaigrissement, rarement fièvre), ou de l'état respiratoire (augmentation de la toux, de 

l’encombrement, du volume et de la purulence des crachats, de la gêne respiratoire, asthme). 

Ces exacerbations vont se répéter et entraîner des lésions parfois irréversibles qui conduisent 
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à la défaillance des organes. Dans le cadre des voies respiratoires, une insuffisance respiratoire 

chronique peut nécessiter une oxygénothérapie ou une ventilation non invasive à domicile.  

1.4.1.6.1. Pneumothorax  

Le pneumothorax est un épanchement spontané ou provoqué d’air ou de gaz dans la cavité 

pleurale. Le pneumothorax est une complication rare, mais potentiellement grave de la 

mucoviscidose. Selon le registre français de la mucoviscidose, l’incidence annuelle en France 

était de 0,5 % en 2021 (Tableau 3). Le risque de survenue d’un pneumothorax est d’autant 

plus élevé que l’atteinte respiratoire est sévère. Les symptômes cliniques sont peu spécifiques 

dans cette population, et le diagnostic est confirmé par la radiographie thoracique 

éventuellement complétée par un scanner thoracique, car ils présentent des remaniements 

structuraux broncho-pulmonaires importants. Les pneumothorax de petite taille bien tolérés 

sur le plan respiratoire ne sont pas obligatoirement traités, mais peuvent seulement être 

surveillés par scanner. Le traitement de référence des autres pneumothorax est le drainage 

thoracique percutané (68). 

1.4.1.6.2. Les hémoptysies  

L’hémoptysie est définie par l’expectoration de sang provenant des voies aériennes, à la suite 

d’un effort de toux. C’est une complication fréquente de la mucoviscidose qui a touché 4,2% 

des patients en 2021 (Tableau 3). Le risque de survenue d’une hémoptysie augmente avec 

l’âge et l’altération de la fonction respiratoire. Elle est généralement de faible à moyenne 

abondance (de 10 à 240 mL/j), mais des cas d’hémoptysie massive (>240 mL/j) peuvent 

survenir. L'angiogenèse dans les zones d'inflammation prédispose les patients à l'hémoptysie. 

Les hémoptysies massives récidivantes sont associées à une accélération du déclin de la 

fonction respiratoire, une majoration du risque de décès et de la fréquence de recours à la 

transplantation pulmonaire. Elles ne nécessitent pas de traitements spécifiques, parfois 

l'embolisation d'une artère bronchique est nécessaire. Les surinfections doivent être 

surveillées et traitées (68). 

1.4.1.6.3. L’aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA)  

L’aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA) est fréquemment associée à la 

mucoviscidose, avec une prévalence d’environ 6,2% en 2021 (Tableau 3). Les facteurs de 

risque identifiés d’ABPA sont le sexe masculin, l’altération de la fonction respiratoire, la 

coexistence d’un asthme ou d’un terrain atopique, la dénutrition, la colonisation bronchique 

par Pseudomonas spp ou le traitement prolongé par Azithromycine. Le tableau clinique 
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classique inclut des symptômes généraux et respiratoires, proches de ceux d’une exacerbation 

respiratoire. Les traitements couramment utilisés incluent la corticothérapie orale prolongée 

à doses dégressives sur plusieurs semaines à plusieurs mois (68). 

1.4.2. Pathologies digestives 

1.4.2.1. Expression des anomalies de CFTR 

Les atteintes au niveau du système digestif sont moins connues mais tout aussi importantes. 

 

A. Schéma d’une cellule pancréatique non mutée pour le gène CFTR. Au niveau basolatéral, le cotransporteur 

Na+/K+/2Cl- fait entrer un ion Na+, un ion K+ et deux Cl-. Les ions Na+ quittent la cellule par la Na+/K+ ATPase. Les 

ions K+ quittent la cellule par un canal K+. Les ions Cl- s’accumulent dans la cellule et sont sécrétés selon le gradient 

électrochimique par CFTR. Les ions HCO3
- produits à partir du CO2 et de l’eau plasmatique sont excrétés au niveau 

apical par l’échangeur Cl-/HCO3
-. Les ions H+ sont transportés côté basolatéral par un cotransporteur Na+/H+. 

B. La mutation de CFTR empêche les ions Cl- d’être excrété au niveau apical. Ceci provoque une absence de 

sécrétion d’ions HCO3
- . 

Figure 12: Rôle de CFTR dans le transport transépithélial pancréatique (27) 

 

Une fonction importante des cellules pancréatiques est leur capacite à secréter des ions 

bicarbonate (HCO3-) notamment au niveau des cellules du pancréas exocrine, du foie, de 

l’intestin, des poumons, des reins et du plexus choroïde.  
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Au niveau apical, HCO3- est transporté à l’extérieur de la cellule via un transporteur qui en 

échange fait entrer un ion chlore. Ce dernier est couplé au canal CFTR. Dans le cadre de la 

mucoviscidose, l’absence de CFTR ou son non-fonctionnement entraîne une accumulation de 

HCO3- à l’intérieur de la cellule (Figure 12). 

Les secrétions d’eau et d’électrolytes par le tractus gastro-intestinal sont primordiales pour la 

digestion. L’intestin, l’estomac, le pancréas et la vésicule biliaire produisent environ 8 litres 

par jour de ces sécrétions afin que les enzymes digestives puissent diffuser vers leurs substrats 

et également favoriser l’absorption des nutriments. 

Au niveau de l’intestin, le duodénum proximal secrète un liquide riche en bicarbonate le 

protégeant des secrétions acides gastriques. Les secrétions acides (pH 1 à 2) provenant de 

l’estomac arrivent dans le duodénum et ne sont plus tamponnées par les sécrétions de 

bicarbonates qui sont diminuées chez les patients atteints de mucoviscidose ; cela augmente 

le risque de survenue d’un ulcère (69). 

 

Tableau 4 : Répartition des pathologies digestives et hépatiques par catégories d’âge (4) 

1.4.2.2. Symptômes gastro-intestinaux 

Les symptômes gastro-intestinaux de la mucoviscidose chez le nourrisson sont des signes 

typiques d'insuffisance pancréatique : douleurs abdominales chroniques, flatulences, 

ballonnements et selles grasses. Parfois, les nourrissons souffrent de constipation sévère, en 
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particulier ceux qui ont des antécédents d'iléus méconial à la naissance (70). Un prolapsus 

rectal survient chez 20% de ces nourrissons (71). 

La complication gastro-intestinale majeure apparaissant dans l'enfance est le syndrome 

d'occlusion intestinale distale. Ces patients présentent souvent des antécédents d'iléus 

méconial à la naissance. Les autres facteurs déclenchants sont la stéatorrhée due à une 

insuffisance pancréatique exocrine, la déshydratation, une supplémentation inadéquate en 

enzymes et les changements de régime alimentaire. L'invagination et le prolapsus rectal 

peuvent également survenir en tant que complications du syndrome d'obstruction intestinale 

distale (72). 

1.4.2.2. Atteintes tube digestif supérieur 

Au niveau de l’œsophage, le reflux est fréquent, lié à la fois à des troubles de la motricité et à 

l’ouverture du cardia causé par la distension thoracique. Ces reflux gastro-œsophagiens sont 

traités chez 28,3% (Tableau 4) des patients par un inhibiteur de la pompe à protons ou un 

antihistaminique 2. Cependant de simples mesures hygiéno-diététiques peuvent aider à 

atténuer les symptômes. Dans l’estomac, CFTR joue un rôle dans la sécrétion physiologique 

d’acide chlorhydrique mais les conséquences de son dysfonctionnement ne semblent pas 

majeures. Le volume des sécrétions est diminué mais les pH pré- et post- prandiaux restent 

normaux. Les reflux gastro-œsophagiens peuvent remonter l’œsophage et passer au niveau 

des poumons entraînant des lésions pulmonaires. Ceci favorise les exacerbations pulmonaires. 

1.4.2.3. Atteintes de la partie inférieure du tube digestif 

Du fait de l’anomalie de sécrétion de bicarbonates pancréatiques, le pH duodénal est abaissé 

surtout dans la phase post-prandiale, empêchant une activité optimale des extraits 

pancréatiques. Il ne redevient alcalin que dans le jéjunum, voire l’iléon. CFTR étant exprimé 

sur les entérocytes, il est très probable que la composition de la couche de mucus qui tapisse 

la bordure en brosse soit altérée. Celle-ci diminue le passage des aliments au travers de la 

barrière intestinale (73). L’accumulation des sécrétions déshydratées épaisses peuvent être 

responsables de malabsorptions des graisses, nutriments et entrainer un déséquilibre de l’état 

nutritionnel (carences en vitamines liposolubles (A, D, E, K), en oligo-éléments, en fer...), pouvant 

aboutir à une dénutrition. La conséquence peut aussi être un retard de croissance chez l’enfant 
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Au niveau intestinal, il se produit un ralentissement du transit intestinal. Le mucus est épaissi 

et déshydraté. Ceci entraîne un fort risque de prolifération bactérienne et une inflammation 

de la paroi intestinale.  

1.4.2.3.1. Le syndrome d’obstruction intestinale distale 

Le syndrome d’obstruction intestinale distale (SOID) est spécifique à la mucoviscidose. Il est 

dû à une accumulation de selles et de mucus dans l’intestin grêle débutant au niveau du 

caecum et de l’iléon. Il provoque des douleurs abdominales au niveau de la fosse iliaque 

droite. Les principaux facteurs sont une stéatorrhée, des modifications du mucus et des 

sécrétions intestinales. Le diagnostic est confirmé après avoir écarté les autres causes 

chirurgicales ou médicales. En cas de SOID incomplet, la prise en charge comprend une prise 

hydrique suffisante, la prise d’antalgiques, et une solution de polyéthylène glycol ou lavement 

hyperosmolaire. En cas de SOID complet (tableau d’occlusion intestinal), le patient doit être 

hospitalisé en milieu chirurgical. En moyenne, le premier épisode de SOID apparait chez ces 

patients vers l’âge de 20 ans et la récidive est fréquente (50 à 70%).  

Le SOID ne doit pas être confondu avec une simple constipation. La constipation est fréquente 

et souvent sous-estimée par les patients atteints de mucoviscidose et doit être 

systématiquement recherchée. La prise en charge de la constipation passe d’abord par des 

mesures hygiéno-diététiques et éventuellement des laxatifs osmotiques au long cours. 

1.4.2.3.2. Mucocèle 

La mucocèle appendiculaire est spécifique de la mucoviscidose. Il est dû à l’obstruction de 

l’appendice par un mucus épais. Le diagnostic est plus difficile dans la mucoviscidose en raison 

de la similarité des symptômes avec le SOID. Le traitement est chirurgical et est proposé en 

cas de syndrome douloureux de la fosse iliaque droite associé à l’image échographique.  

1.4.2.3.3. Prolapsus rectal 

Le prolapsus rectal est une extériorisation de la muqueuse rectale à travers l’anus. Il peut 

survenir lors de la deuxième ou troisième année de vie chez environ 20% des malades et peut 

permettre de révéler la maladie. La prise en charge s’effectue par une réduction manuelle, et 

l’application de conseils hygiéno-diététiques.  

1.4.2.3.4. L’invagination intestinale iléo-colique 

L’invagination intestinale iléo-colique est une urgence chirurgicale. L'incidence de 

l'invagination intestinale aiguë dans le cadre de la mucoviscidose est d'environ 1 % mais elle 
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survient rarement chez l’adulte. L'invagination est favorisée par un mucus intestinal 

déshydraté et une motilité intestinale réduite. Le point de départ peut être du mucus impacté 

mais aussi des follicules lymphoïdes hyperplasiques, l'appendice voire un polype, et plus 

rarement une tumeur qui doit être explorée chez l’adulte. Les symptômes associent douleurs 

abdominales brutales par épisodes, vomissements et présence de sang dans les selles. 

1.4.2.3.5. Dysbiose  

Le syndrome de dysbiose apparait à la suite de l’administration fréquente d’antibiotiques. Les 

symptômes sont peu spécifiques (ballonnements, diarrhée, douleurs abdominales). 

1.4.2.3.6. Maladies immuno-inflammatoires 

L’incidence des maladies inflammatoires du tube digestif et des cancers colorectaux est 

augmentée dans la mucoviscidose nécessitant un dépistage plus précoce et par conséquent 

une prise en charge spécifique.  

Les douleurs abdominales peuvent également avoir pour étiologie l’augmentation de la 

perméabilité intestinale entraînant une stimulation des antigènes et plus fréquemment une 

intolérance aux protéines de lait de vache, une maladie cœliaque ou la maladie de Crohn.  

1.4.2.4. Atteintes pancréatiques 

Au niveau du pancréas, les atteintes sont aussi bien au niveau des sécrétion exocrines 

qu’endocrine. 

1.4.2.4.1. Insuffisance pancréatique exocrine 

L’atteinte pancréatique est la seule pour laquelle il existe une corrélation génotype- 

phénotype. Parmi les porteurs de mutations des groupes I à III, 95 à 98% sont insuffisants 

pancréatiques alors que la majorité des porteurs de mutations des groupes IV et V ont 

conservé leur fonction pancréatique. En 2021, 80,2% des patients présentaient une 

insuffisance pancréatique exocrine. 

L’absence de CFTR au niveau du pancréas conduit à la formation de sécrétions pancréatiques 

pauvres en bicarbonates et en eau. Ces sécrétions appauvries et moins abondantes favorisent 

la précipitation des sécrétions riches en protéines qui obstruent les canaux pancréatiques, et 

entrainent à long terme l’atrophie et la fibrose de la glande pancréatique. Le déficit de 

sécrétion atteint toutes les enzymes, ce qui exerce une influence sur le pronostic global de la 

maladie (74). 
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L’atteinte pancréatique de la mucoviscidose apparait avant la naissance le plus souvent et est 

assimilable à une pancréatite chronique à début extrêmement précoce. À la naissance, 60 % 

des nouveau-nés atteints de mucoviscidose sont insuffisants pancréatiques. Cette pancréatite 

chronique est responsable d’une insuffisance pancréatique fonctionnelle. 

Lorsque cette insuffisance est non traitée par acide ursodésoxycholique, elle se manifeste par 

des douleurs abdominales, une stéatorrhée (qui survient lorsque plus de 90 % de la capacité 

sécrétoire est détruite), des diarrhées, des ballonnements, ou une incontinence fécale. Les 

poussées de pancréatite aiguë sont fréquentes, en particulier chez le jeune adulte. 

L’insuffisance pancréatique exocrine entraine une dénutrition et des carences en lipides qui 

sont mal absorbés, et en vitamines liposolubles (A, D, E et K). Le diagnostic est basé sur le 

dosage de l’élastase fécale qui est une enzyme pancréatique qui clive les protéines en petits 

peptides. Cette enzyme est retrouvée à l’état non dégradée dans les selles. Son dosage est 

corrélé à l’atteinte pancréatique. Un taux d’élastase fécale inférieur à 200 µg/g de selles révèle 

une insuffisance pancréatique exocrine.  

 

1.4.2.4.2. Insuffisance pancréatique endocrine  

Un diabète peut apparaître lors de l’évolution de la maladie, lorsque la fibrose pancréatique 

détruit les îlots de Langerhans. Sa fréquence augmente avec l’âge. Le dépistage s’effectue une 

fois par an à partir de l’âge de 10 ans.  
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Figure 13 : Schéma du développement du diabète chez les patients atteints de mucoviscidose 
(75) 

 

Dans le diabète lié à la mucoviscidose, il y a une réduction des cellules β pancréatiques et de 

la production d'insuline, comme dans le diabète de type 1 (Figure 13). Il n'y a pas d'acidocétose 

car les patients sont capables de produire suffisamment d'insuline endogène pour l'éviter. Ce 

diabète entraîne des niveaux élevés de glucose dans les fluides de surface des voies 

respiratoires, et favorise donc l’environnement et la croissance des bactéries. Le diabète est 

présent chez 22.5% des patients (Tableau 4). 

1.4.2.5. Atteintes hépato-biliaires 

Le dépistage annuel de l’atteinte hépatique est recommandé dès le diagnostic de la maladie 

afin d’assurer une prise en charge et un suivi adapté. Le diagnostic repose sur l’examen 

clinique (hépatosplénomégalie), biologique et échographique.  

CFTR est exprimé au pôle apical des cholangiocytes et contribue au fonctionnement de la 

pompe Cl–/HCO3– qui joue un rôle clé dans la composition des sécrétions. Les sécrétions chez 

les patients atteints de mucoviscidose favorisent l’acidité au niveau duodénal et la 
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précipitation des sels biliaires, provoquant une lithiase biliaire. Ceci contribue au défaut de 

digestion des lipides. 

Les principales complications sont l’hypertension portale et d’insuffisance hépatocellulaire 

avec risque d’hémorragie digestive. La vésicule biliaire est fréquemment atrophique. Par 

ailleurs, des lithiases vésiculaires sont plus souvent observées avec la prolongation de la survie 

des patients (76). Les lésions peuvent à terme évoluer vers une cirrhose biliaire et hépatique. 

La vaccination contre les hépatites A et B est fortement recommandée, ainsi que la mise en 

place d’un traitement par l’acide ursodésoxycholique. Une adaptation de la nutrition est aussi 

nécessaire. 

1.4.3. Autres atteintes 

Le canal CFTR ayant une expression ubiquitaire, d’autres organes présentent des atteintes 

suite au mauvais fonctionnement ou absence de la protéine chez les patients atteints de 

mucoviscidose. 

 

Tableau 5 : Répartition des autres éléments de morbidité par classe d’âge (4) 

 

1.4.3.1. Cancer  

Un risque accru de cancer émerge dans la population adulte atteint de mucoviscidose. Les 

cancers colorectaux ont augmenté après la transplantation pulmonaire, liés à la réduction du 

contrôle immunitaire antitumoral causé par les médicaments immunosuppresseurs. Le risque 

est 15 fois plus élevé chez les patients fibro-kystiques recevant une greffe de poumon que 

pour les autres populations atteintes de maladies (77). 
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1.4.3.2. Troubles Osseux 

Au niveau osseux, dès l’enfance des différences apparaissent d’une part au niveau de la 

croissance et de l’autre au niveau de la formation des os. Les patients atteints de 

mucoviscidose sont en moyenne plus petits et plus minces par rapport à la population 

générale. Cette différence commence dès l’enfance (78,79). 

L'ostéopénie et l’ostéoporose surviennent fréquemment chez les hommes et les femmes 

atteints de mucoviscidose. La prévalence de l'ostéoporose et/ou ostéopénie chez les 

personnes atteintes de mucoviscidose est de 16,5 % (Tableau 5)(80,81). La densité minérale 

osseuse de la colonne vertébrale et du fémur est inférieure aux niveaux attendus pour l'âge 

chez ces patients. Ceci suggère une réduction à la fois corticale et trabéculaire de la 

minéralisation osseuse et augmente considérablement le risque de fracture (82). 

Les patients atteints de mucoviscidose ont de multiples facteurs de risque de déficit de la 

minéralisation osseuse. La malnutrition et la malabsorption entraînent des carences en 

nutriments, notamment en calcium, vitamine D et vitamine K essentiels à la formation et au 

maintien du capital osseux (80). L’hypogonadisme, le retard pubertaire, l'inactivité physique, 

les traitements par corticoïdes, le diabète, l’insuffisance pancréatique et l’inflammation sont 

aussi des facteurs de risque bien connus de mauvaise santé osseuse (83). 

Dans la formation osseuse, les ostéoclastes créent des micro-fractures au niveau de l’os afin 

que les ostéoblastes puissent reconstruire par la suite. Les ostéoclastes sont sur activés et en 

plus grand nombre chez les personnes ayant une mutation de la protéine CFTR (82). La 

résorption osseuse n’est pas compensée par l’activité des ostéoblastes. Les ostéoblastes 

présentent également un défaut de maturation dû à la mutation de CFTR (84,85).  

Le traitement repose sur la prévention des facteurs de risque avec la supplémentation en 

nutriments (protéines, lipides, glucides), vitamines (vitamine D et en vitamine K si nécessaire), 

et minéraux (ex : un apport en calcium suffisant), mais aussi la surveillance d’un retard 

pubertaire ou d’un hypogonadisme. 

1.4.3.3. Complications néphrologique urologique et périnéale  

Les pathologies rénales sont rares mais deviennent de plus en plus communes avec 

l’augmentation de l’âge des patients.  
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1.4.3.3.1. Insuffisance rénale chronique 

La prévalence de l’insuffisance rénale au cours de la mucoviscidose est difficile à estimer car 

les méthodes d’évaluation sont discutées dans cette population. Parmi les causes, on retrouve 

l'utilisation répétée de médicaments néphrotoxiques notamment les aminoglycosides lors des 

traitements antibiotiques souvent utilisés à hautes doses, les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens, et les médicaments immunosuppresseurs comme les anti-calcineurine après une 

greffe (86–88). La néphropathie diabétique, l’amylose et la néphropathie aux cristaux 

d’oxalate jouent un rôle majeur dans la détérioration de la fonction rénale de ces patients. La 

préservation de la fonction rénale tout au long de la vie est l’objectif chez tous les patients 

atteints de mucoviscidose (89).  

1.4.3.3.2. L’insuffisance rénale aiguë  

L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est principalement causée par l’administration de 

médicaments comme les aminosides.  

Pour préserver au maximum la fonction rénale, les schémas d’administration sont adaptés au 

patient et des dosages réguliers de la concentration plasmatique sont effectués (68). 

1.4.3.3.3. Lithiases rénales  

Les patients atteints de mucoviscidose ont un risque deux fois plus élevé que la population 

générale de développer une lithiase rénale, avec une prévalence de 0,8% en 2021 (Tableau 5). 

Elles sont généralement radio-opaques, constituées d’oxalate de calcium. Elles sont favorisées 

par la déshydratation, l’hyperuricosurie, l’hyperoxalurie, l’hypercalciurie, l’hypocitraturie et 

l’absence d’Oxalobacter forminogenes (bactérie gram négatif anaérobie normalement 

présente dans le tube digestif, qui, en métabolisant l’oxalate, réduit le risque de lithiases). Les 

épisodes peuvent être asymptomatiques ou symptomatiques, et peuvent survenir chez les 

patients adultes. Les symptômes associent colique néphrétique et hématurie. La formation de 

lithiases rénales doit être prévenue par une hydratation orale suffisante, un régime 

alimentaire pauvre en oxalates (évitant rhubarbe, épinards, noix, thé, chocolat) et riche en 

calcium. Pour les lithiases rénales récidivantes ou compliquées, la lithotripsie ou la chirurgie 

peuvent être envisagées (89).  

1.4.3.3.4. Incontinence urinaire  

L’incontinence urinaire chez les adolescentes et les femmes adultes atteints de mucoviscidose 

est plus fréquente par rapport à la population générale. Cela touche entre 30 et 68% de ces 

femmes. Le diagnostic est sous-estimé car les symptômes sont rarement rapportés 
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spontanément par les patients. Les facteurs favorisants sont principalement la toux, mais aussi 

certaines techniques de drainage bronchique. La prise en charge repose sur la rééducation du 

plancher pelvien après avis médical (90).  

1.4.3.4. Troubles Cutanés 

Chez les patients atteints de la mucoviscidose, les glandes sudoripares sécréter une sueur plus 

riche en chlorure de sodium. Ceci provoque un phénomène de déshydratation. La perte de sel 

est importante, la composition ionique de la sueur est modifiée par rapport aux individus sain. 

C’est cette caractéristique qui est utilisée pour le dépistage de la maladie lors du test de la 

sueur. 

Les manifestations cutanées sont sous-estimées chez ces patients, on recense plusieurs 

atteintes (91) : 

• Dermatite par carence en nutriments de la mucoviscidose  

• Atopie plus fréquente que dans la population générale 

• Hypersensibilité médicamenteuse  

• Réactions cutanées aquagéniques précoces aussi appelée Kératodermie 

palmoplantaire aquagénique 

• Vascularite 

 

1.4.3.5. Troubles orl 

Plusieurs anomalies naso-sinusiennes sont retrouvés chez les individus atteints de 

mucoviscidose, comme le renflement ou le déplacement de la paroi nasale latérale et la 

déminéralisation du processus uncinés. L'hypoplasie ou l'aplasie des sinus paranasaux a été 

uniformément signalé chez les patients atteints de mucoviscidose. L’hypoplasie des sinus 

frontaux et sphénoïdaux est décrite chez des patients atteints de mucoviscidose présentant 

une polypose. Une agénésie du sinus frontal est observée chez 63 % des sujets (92). 

L’inflammation chronique retrouvée au niveau nasal favorise le développement de polypes 

nasaux. On les retrouve chez les enfants qui sont opérés dès le plus jeune âge (93,94). Leurs 

présences contribuent à l’installation de sinusites chroniques chez le patient atteint de 

mucoviscidose (95). Le mucus se retrouve trop visqueux et déshydraté à cause du 
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dysfonctionnement de CFTR. L’épuration ciliaire est donc perturbée ce qui favorise 

l’apparition d’infections (96). 

De plus, les voies aériennes supérieures constituent un réservoir bactérien. 

1.4.3.6. Fertilité 

Au cours du développement fœtal, la protéine CFTR est exprimée notamment au niveau du 

système reproducteur des patients atteints de mucoviscidose. Ceux-ci peuvent développer 

des malformations car le CFTR est exprimé à la fois dans le système reproducteur masculin 

(l'épididyme, les vésicules séminales et le canal déférent) et le système reproducteur féminin 

(utérus et vagin). Chez l’homme, cela entraîne une stérilité (97). 

1.4.3.6.1. Stérilité masculine 

La stérilité concerne environ 97 % des hommes atteints de mucoviscidose. Elle est liée à une 

absence bilatérale des canaux déférents presque constante et ceci diminue le volume 

d’éjaculation et est responsable d’une azoospermie excrétoire en lien avec l’anomalie 

génétique. Le diagnostic est confirmé par l’examen clinique, le spermogramme (azoospermie, 

volume d’éjaculat <1ml et pH acide) ainsi que le profil hormonal (hormone folicullo-

stimulante, hormone lutéinisante, testostérone) (26,98).  

1.4.3.6.2. Fertilité féminine  

Chez la femme atteinte de mucoviscidose, il n’y a pas d’anomalie anatomique du tractus 

génital. Le taux d’infertilité féminine est de 35% contre 14% dans la population générale. La 

diminution de fertilité est due à des troubles hydroélectrolytiques et des anomalies de 

viscosité des sécrétions utérines et de la glaire cervicale mais aussi à des facteurs retrouvés 

dans la population générale (99).  

1.4.3.7. Les syndromes anxieux et dépressif 

Un état de dépression et d'anxiété est retrouvé chez 8.8% des patients atteints de 

mucoviscidose (Tableau 5). Ces symptômes sont retrouvés chez les adultes et les enfants en 

conséquence des symptômes, des lourds traitements et de l’impact de la maladie sur la vie 

des patients. La dépression est un des facteurs de non-adhérence aux traitements et nécessite 

une prise en charge (100). 
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Ces patients peuvent être sujets à d’autres pathologies de l’adulte, et progressivement du 

sujet âgé (pathologies cardio-vasculaires, ménopause, arthralgies, etc…), ainsi qu’au 

développement de cancers. 

 

1.5. Traitements  

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 symptômes. Ces traitements ont permis 

d’améliorer la qualité de vie ainsi que l’espérance de vie des patients.  On distingue ainsi les 

traitements dit les traitements symptomatiques et les traitements dit spécifiques. 

Les traitements proposés symptomatiques nécessitent une réelle coordination entre plusieurs 

spécialistes. Ces traitements portent essentiellement sur la prise en charge de l’insuffisance 

respiratoire, ainsi que l’atteinte digestive et nutritionnelle qui est également un aspect 

important du traitement. Certaines spécialités peuvent être utilisées selon des modalités non 

conformes à l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) (indication, âge du patient, posologie 

ou rythme d’administration différent de l’AMM) (8).  

Le nombre de médicaments prescrits est conséquent chez certains patients (Tableau 6). Le 

tableau 6 résume les différentes classes pharmaco-thérapeutiques de médicaments 

fréquemment prescrits aux patients atteints de mucoviscidose. Chaque prescription se fait au 

cas par cas, selon les symptômes et le stade de la maladie. 
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Sphère Classe pharmacothérapeutique 

Respiratoire 

1. Bronchodilatateurs ou anti-

inflammatoire par voie inhalée 

2. Mucolytiques, fluidifiants bronchiques, 

sérum salé hypertonique  

3. Antibiotiques inhalés 

Digestif 

1. Extraits pancréatiques  

2. Acide ursodésoxycolique 

3. Inhibiteur pompe à protons  

4. Laxatifs 

Endocrino-nutritionnel 1. Vitamines liposolubles ADEK  

2. Insuline  

Antibiotiques - Antifongiques 

1. Azithromycine (à visé anti 

inflammatoire) 

2. Antibiotiques anti-staphylocoque ou 

anti-pseudomonas aeruginosa 

(Cures per os, IV)  

3. Traitement anti-mycobactéries 

4. Antifongiques azolés : Itraconazole, 

Voriconazole, Posaconazole 

Divers 

1. Antalgiques  

2. Antidépresseur  

3. Corticoïdes  

4. β-bloquants  

5. Immunosuppresseur 

Tableau 6 : Liste non exhaustive de médicaments pouvant être prescrits chez un individu 
atteint de la mucoviscidose 

 

Les différents traitements peuvent être administrés par voie orale ou inhalée. Les avantages 

de la voie inhalée sont d’avoir une action locale directe et rapide sur le mucus et le 

parenchyme des voies aériennes mais également de limiter les effets indésirables.  

1.5.1. Traitements symptomatiques 

1.5.1.1. Traitements des voies respiratoires  

La prise en charge de l’atteinte respiratoire a deux objectifs principaux : améliorer la clairance 

mucociliaire et réduire l’infection bactérienne pulmonaire. Elle repose sur la kinésithérapie 

respiratoire, une antibiothérapie, des traitements par des bronchodilatateurs, des anti-

inflammatoires et fluidifiants mucolytiques.  
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1.5.1.1.1. Clairance des voies respiratoires 

Les traitements inhalés visant à améliorer la qualité du mucus, et donc de faciliter son 

évacuation, vont agir à différents niveaux du réseau formé par les mucines et sur leurs liaisons. 

Le mucus épais des voies respiratoires doit être liquéfié grâce à plusieurs spécialités (101). 

1.5.1.1.1.1. Le sérum salé hypertonique 

Le sérum salé hypertonique (SSH) diminue la viscosité des sécrétions en augmentant 

l’hydratation du mucus par effet osmotique. La clairance muco-ciliaire est augmentée.  

Une étude a été réalisée chez 164 patients traités pendant 48 mois avec deux nébulisations 

par jour de sérum salé hypertonique à 7 % ou sérum salé isotonique. Celle-ci a montré que le 

nombre d’exacerbations infectieuses étaient statistiquement inférieures dans le groupe 

hypertonique, avec des valeurs fonctionnelles respiratoires au final un peu supérieures à 

celles du groupe isotonique (102).  

La spécialité MucoClear® se présente sous la forme d’ampoules de 4 mL de solution de NaCl 

dosée à 6% prêtes à l’emploi pour une nébulisation. L’inhalation d’un bronchodilateur avant 

la nébulisation est recommandée en raison du risque de bronchospasme. L’utilisation du 

sérum salé hypertonique reste ponctuel en France. 

1.5.1.1.1.2. Dornase alfa 

La dornase alfa est une désoxyribonucléase recombinante humaine qui permet l’hydrolyse de 

l’ADN extranucléaire présent dans le mucus. Elle est obtenue par génie génétique et est 

similaire à celle retrouvée dans le corps humain. Cette enzyme permet de liquéfier les 

sécrétions. Ainsi elle réduit l’encombrement bronchique et améliore la clairance muco-ciliaire. 

L’effet recherché est une diminution de la sensation de dyspnée, une amélioration de la 

fonction ventilatoire, et une réduction des infections respiratoires. 

Le nom de la spécialité contenant la dornase alfa est Pulmozyme® dosée à 2500 U/2,5 ml. 

C’est une solution à inhaler par nébulisation avec un appareil nébulisateur pneumatique ou à 

tamis. Cette molécule est indiquée dans le traitement de l’encombrement bronchique chez 

les patients de plus de cinq ans ayant une capacité vitale forcée supérieure à 40%. La posologie 

est de 1 ampoule à 2 par jour. Les ampoules doivent être administrées avec un nébuliseur 

compresseur pneumatique. Les effets secondaires mineurs (raucité de la voix, laryngite, 

pharyngite) disparaissent en général dans les trois premières semaines de traitement (103). 
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1.5.1.1.1.3. Mucolytique 

La N-acétylcystéine est un mucolytique qui rompt les ponts disulfures reliant deux fonctions 

thiol présentes sur les protéines des sécrétions bronchiques. La N-acétylcystéine diminue la 

viscosité et l’élasticité des sécrétions, ce qui permet d’améliorer la clairance muco-ciliaire au 

niveau des poumons. Les spécialités contenant la N-acétylcystéine sont Mucomyst®, 

Exomuc®, Fluimucil®. Ce sont des sachets à diluer dans de l’eau à utiliser à partir de sept ans. 

La posologie est de 600 mg par jour à répartir en trois prises ; la dernière prise devant être 

avant 18 heures afin d’éviter une toux nocturne avec l’écoulement des sécrétions dans la 

gorge pendant la nuit. 

1.5.1.1.1.4. Kinésithérapie  

Le but des séances de kinésithérapie est :  

• Aider le patient à drainer ses voies aériennes tant nasale qu’inférieures, les débits 

ventilatoires et les volumes ventilés. Le patient va apprendre à faire travailler son 

diaphragme, à contrôler sa toux et à expectorer. 

• Développer sa capacité pulmonaire et sa capacité d’endurance 

• Améliorer le confort digestif par des massages abdominaux 

• Prendre en charge les conséquences musculosquelettiques de la maladie 

La kinésithérapie doit être prescrite rapidement après le diagnostic. Ces séances permettent 

de limiter l’inflammation et les infections qui peuvent survenir avant l’apparition des 

symptômes. Les séances de kinésithérapies sont mieux acceptées si elles sont proposées tôt.  

Les séances de kinésithérapie sont quotidiennes dans la vie des malades atteints de la 

mucoviscidose. Une séance de kinésithérapie peut être précédée d’une fluidification du 

mucus par une nébulisation de sérum salé hypertonique ou de RhDNase. 

1.5.1.1.2. Les bronchodilatateurs 

Les personnes atteintes de mucoviscidose reçoivent souvent des médicaments pour ouvrir 

leurs voies respiratoires. Les médicaments sont administrés soit par des aérosols-doseurs 

pressurisés, inhalateurs de poudre sèche, ou par des nébuliseurs (104). 

Les anticholinergiques sont moins utilisés dans la mucoviscidose car ils entraînent un effet nul 

à délétère sur la viscosité du mucus et une possible diminution de la clairance muco-ciliaire 

selon les études (105). 
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Les bêta-2-mimétiques ont des effets bénéfiques sur les signes cliniques respiratoires. Les 

bêta-2-mimétiques peuvent être prescrits dans trois situations : 

• Les périodes d’exacerbations : on peut utiliser les β2-mimétiques de courte durée 

d’action pour permettre une amélioration des paramètres respiratoires, notamment 

le volume expiratoire maximal par seconde. 

• Les périodes stables : on peut utiliser les β2-mimétiques d’action longue si nécessaire. 

L’indication est basée sur la clinique et la gêne respiratoire des patients (toux, dyspnée, 

tolérance à l’effort). Ils augmentent le débit expiratoire de pointe chez les individus 

ayant une hyperréactivité bronchique. Par rapport au placebo, les bêta‐2 agonistes à 

longue durée d'action augmentent le VEMS et le débit expiratoire forcé entre 25 % et 

75 % du débit expiratoire. 

• Avant le début de la séance de kinésithérapie : l’administration de β2-mimétiques 

d’action courte par voie inhalée permet d’améliorer le drainage bronchique.  

 

Les bêta-2-mimétiques à courte durée d’action sont fortement conseillés avant la prise de 

certains médicaments comme la Tobramycine ou la Colistine pour éviter des bronchospasmes 

(106).  

1.5.1.1.3. Les corticoïdes inhalés 

Les corticoïdes inhalés sont utilisés pour leur pouvoir anti-inflammatoire. Malgré le manque 

de données montrant que les corticostéroïdes inhalés sont des agents anti-inflammatoires 

efficaces dans la mucoviscidose, ils sont fréquemment prescrits pour préserver la fonction 

pulmonaire en bloquant l'inflammation. Dans la mucoviscidose, ils devraient en pratique être 

utilisés lors de manifestations asthmatiques (107,108). 

Les aérosols doseurs et les inhalateurs de poudre sèches sont plus employés que les formes 

destinées à la nébulisation. Il est nécessaire de bien se rincer la bouche après l’administration 

de corticoïdes inhalés pour éviter l’apparition de candidoses oro-pharyngées. Au long court, 

ils peuvent ralentir la croissance des enfants lorsqu'ils sont utilisés à fortes doses.  

1.5.1.1.4. Oxygénothérapie 

Les complications les plus graves de la mucoviscidose sont liées à l'insuffisance respiratoire. 

La supplémentation en oxygène est utilisée chez les personnes atteintes de maladies 
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pulmonaires chroniques qui présentent une hypoxémie. Il n'y a pas de données publiées pour 

guider la prescription d'une supplémentation chronique en oxygène chez les personnes 

atteintes. L'oxygénothérapie à court terme pendant le sommeil et l'exercice améliore 

l'oxygénation mais est associée à une hypercapnie modeste et probablement sans 

conséquence clinique. Il y a des améliorations dans la durée de l'exercice, le temps 

d'endormissement et la fréquentation régulière de l'école ou du travail.  

1.5.1.1.5. Antibiotiques 

La prise d’antibiotiques est fréquente chez les personnes atteintes de mucoviscidose. Ils sont 

administrés sous forme inhalée, orale ou intraveineuse, avec des cures pouvant parfois être 

rapprochées. Certains antibiotiques peuvent être utilisés selon des modalités non conformes 

à l’AMM, par l'indication, l’âge du patient, la posologie ou le rythme d’administration. Il est 

indispensable de connaitre le statut microbiologique du patient, et de savoir que la durée de 

l’antibiothérapie est souvent majorée de même que la posologie. Par conséquent, pour les 

classes d’antibiotiques à index thérapeutique étroit, il est nécessaire de pratiquer des dosages 

sériques en cours de traitement. La quantité de personnes infectées par les germes est en 

diminution grâce aux nouvelles thérapies et à une meilleure connaissance de la maladie et des 

agents pathogènes. 

1.5.1.1.5.1. Antibiotiques inhalés 

L’administration d’antibiotiques sous forme inhalée présente plusieurs avantages : agir 

directement au niveau du site de l’infection, atteindre des concentrations locales élevées (plus 

de 10 fois supérieures à la CMI du germe), réduire ou supprimer les effets toxiques. Ceci est 

d’autant plus intéressant lors d’emploi d’antibiotiques concentration ou dose-dépendants.  

Le traitement de la colonisation chronique à Pseudomonas aeruginosa repose essentiellement 

sur la Tobramycine, la Colistine ou l’Aztréonam.  

1.5.1.1.5.1.1. Tobramycine (Tobi®) 

La Tobramycine 300 mg/5ml est un antibiotique de la famille des aminosides qui inhibe la 

synthèse des protéines de la bactérie par fixation à la sous-unités 30S des ribosomes (Figure 

14). Elle a une action sur les bactéries à Gram négatif. Comme tous les aminosides, il possède 

une forte toxicité au niveau rénal et ototoxicité. 

Ce sont des ampoules à administrer par nébulisation. Cette molécule à une indication dans le 

traitement au long court des infections à Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints 
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de mucoviscidose de plus de 6 ans. La posologie est d’une ampoule toutes les 12 heures un 

mois sur deux en alternance avec l’Aztréonam (Cayston®). La voie pulmonaire locale permet 

de limiter les effets indésirables comme la néphrotoxicité ou l’ototoxicité. 

 

 

 

Figure 14 : Schéma du mode d’action des aminosides (109) 

L’efficacité de la Tobramycine inhalée à fortes doses chez des patients atteints de 

mucoviscidose colonisés chroniques à Pseudomonas aeruginosa a été démontré dans 

plusieurs études dont deux études multicentriques randomisées en double aveugle. Pour la 

première étude, le groupe traité par 600 mg de Tobramycine 3 fois par jour pendant 1 mois a 

amélioré son VEMS de 9,7 % par rapport au groupe placebo (110).  

Dans la seconde étude, 520 patients ont reçu 1 mois sur 2 pour un total de 24 semaines 300 

mg 2 fois par jour de Tobi® ou un placebo (111). Les patients traités par Tobi® ont amélioré 

leur fonction respiratoire (VEMS) de 10 % au bout de 20 semaines alors que ceux sous placebo 

ont une fonction qui a diminuée de 2 % en moyenne. La densité en Pseudomonas aeruginosa 

dans les crachats a été divisée par 6 dans le groupe Tobi® alors qu’elle a été multipliée par 2 

dans le groupe placebo. Les hospitalisations et les cures antibiotiques ont été également 

significativement moins fréquentes dans le groupe Tobi®. Enfin, comme une chute de VEMS 

de 10 à 20 % pendant quelques minutes peut être observée après nébulisation de Tobi®, il 

convient d’être prudent lors d’administration chez des patients ayant une insuffisance 

respiratoire grave avec un VEMS de moins de 25 %.  
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1.5.1.1.5.1.2. Colistine (Colymicine®) 

La Colistine est un antibiotique polypeptidique de la famille des polymyxines. Les polymyxines, 

sont des polypeptides cycliques qui agissent par fixation au lipopolysaccharide ainsi qu’aux 

phospholipides de la membrane externe des bactéries à Gram négatif, dont elles augmentent 

la perméabilité cellulaire (Figure 15). C’est un antibiotique bactéricide concentration 

dépendant qui possède un spectre d’action étroit. Elle est indiquée pour traiter les infections 

chroniques des bactéries aérobies à Gram négatif, notamment Pseudomonas aeruginosa, 

Acinetobacter sp, Citrobacter freundii, Escherichia coli et Klebsiella sp. La posologie est de 1 à 

6 millions d’UI par jour en 1 à 3 prises par nébulisation. Son usage est limité car elle est 

néphrotoxique. 

 

 

 

Figure 15: Schéma du mode d’action des Polymyxines (112) 

 

La colistine est un antibiotique particulièrement intéressant car les cas de résistance de 

Pseudomonas aeruginosa à la colistine sont rares. Les études concernant la colistine montrent 

une efficacité en nébulisation  dans la colonisation chronique, en particulier en prolongement 

d’une cure antibiotique intraveineuse (1 million d’unités 2 fois par jour pendant 3 mois avec 

gain de VEMS de 6 %) (113). Contrairement à d’autres antibiotiques nébulisés, la colistine 

n’induit pas d’augmentation du taux de résistance de Pseudomonas aeruginosa, mais semble, 

à l’inverse, restaurer une certaine sensibilité des souches multirésistantes (114).  
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Dans le traitement de la primo colonisation à Pseudomonas aeruginosa, l’association colistine 

nébulisée et Ciprofloxacine per os réduisait le risque de colonisation chronique (14 % versus 

58 % dans le groupe non traité)(115).  

1.5.1.1.5.1.3. Aztreonam (Cayston®) 

L’Aztréonam est une béta-lactamine monocyclique du groupe des monobactames. Elle agit en 

inhibant la synthèse protéique. Elle est indiquée dans les infections chroniques à 

Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose de plus de 6 ans. La 

Cayston® 75 mg doit être pris 3 fois par jour à intervalles réguliers pendant une durée de 28 

jours suivi d’une pause de 28 jours. Un bronchodilatateur doit être utilisé avant chaque 

inhalation. Les effets indésirables les plus retrouvés sont : rash cutanée, nausées, 

vomissements et diarrhées (116). Ce médicament s’utilise avec un nébuliseur spécifique, le 

Altera® qui se trouve en dehors du circuit pharmaceutique. Le patient doit se fournir l’appareil 

directement chez le laboratoire fabriquant. 

 

1.5.1.1.5.2. Antibiotiques par voie orale 

1.5.1.1.5.2.1. Macrolides 

L’Azithromycine et l’Erythromycine sont des macrolides qui possèdent une activité 

bactériostatique. Elles inhibent la synthèse protéique en agissant au niveau de la sous-unité 

50S des ribosomes de façon réversible (Figure 16). Ces molécules sont trop volumineuses pour 

une action sur les Gram négatif. Leur bonne pénétration intracellulaire leur confère une action 

sur les germes intracellulaires. Elles agissent sur Toxoplasma gondii et les streptocoques. 

L’Erythromycine est indiquée dans les infections à Haemophilus influenzae. Ces molécules 

sont stables en milieu acide sauf Erythromycine et instables en milieu alcalin, ce qui fait 

qu’elles ne peuvent être perfusées. Ce sont des inhibiteurs du cytochrome CYP3A4, ils peuvent 

donc être à l’origine d’interactions médicamenteuses. Les effets indésirables les plus 

fréquemment retrouvés sont les nausées, vomissements, diarrhées et un risque 

d’allongement du QT. 
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Figure 16 : Schéma du mode d’action des macrolides (117) 

L’azithromycine est un traitement reconnu pour ses effets anti-inflammatoires démontrés. Ce 

traitement est utilisé au long court à faible dose. Il est à discuter chez tous les patients atteints 

de la forme classique de mucoviscidose, à partir de l’âge de 6 ans, quel que soit le statut 

bactériologique. 

 

1.5.1.1.5.2.2. Ciprofloxacine 

La Ciprofloxacine est un antibiotique de la famille des fluoroquinolones qui possède une 

activité bactéricide concentration dépendant par inhibition de la topoisomérase de type 2. Les 

fluoroquinolones s’intercalent entre l’ADN et la topoisomérase ce qui empêche la lecture de 

l’ADN (Figure 17). Les fluoroquinolones ont un spectre d’action essentiellement sur les 

bactéries Gram positif et intracellulaire. La Ciprofloxacine est indiquée dans le traitement des 

infections à bactéries Gram négatif, notamment dans la mucoviscidose pour Pseudomonas 

aeruginosa. La ciprofloxacine est un inhibiteur du cytochrome 1A2 et modéré du CYP3A4. 

Ce médicament allonge l’intervalle QT et peut provoquer de l’arythmie. Il est connu pour avoir 

comme effet indésirable des douleurs musculaires. Il est photosensibilisant et augmente le 

risque d’hypoglycémie (118). Il faut aussi rappeler au patient de prendre ce médicament à 

distance des produits laitiers et du fer en raison du risque de complexation conduisant à une 

diminution de la biodisponibilité orale. 
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Figure 17 : Schéma du mode d’action des fluoroquinolones (119) 

 

1.5.1.1.5.2.3. Linézolide 

 
Le linézolide est un antibactérien de synthèse appartenant à une nouvelle classe 

d’antimicrobiens, les oxazolidinones. C’est un inhibiteur réversible non sélectif de la 

monoamine oxydase. Il agit en empêchant la formation du ribosome (Figure 18). 

Il est actif sur les bactéries aérobies à Gram positif et les micro-organismes anaérobies. La 

posologie est de 600mg 2 fois par jour. 

 

 
 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 18 : Mécanisme d'action du linézolide (120) 
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1.5.1.1.5.3. Antibiotiques par voie intra-veineuse 

1.5.1.1.5.3.1. Vancomycine 

La Vancomycine est un glycopeptide bactéricide à activité temps-dépendante qui inhibe la 

synthèse de la paroi bactérienne. Les glycopeptides forment des liaisons hydrogènes avec 

l’extrémité D-Ala-D-Ala terminale des précurseurs du peptidoglycane et bloquent l’action des 

transpeptidases avec leur taille volumineuse (Figure 19). Le spectre d’action est étroit, 

principalement actif sur les bactéries Gram positif. Elle possède l’indication pour les 

staphylocoques, entérocoques, streptocoques et pneumocoques. La posologie est de 

30mg/kg/jour en 2 à 4 perfusions. Les principaux effets indésirables sont hématologiques 

(neutropénie, thrombopénie) et néphrotoxicité. 

 

 

 

Figure 19 : Mécanisme d’action des glycopeptides (121) 

 

1.5.1.1.5.3.2. Colistine 

Comme vu précédemment, elle est indiquée par voie inhalée ou IV pour traiter les infections 

à Pseudomonas aeruginosa et Haemophilus influenzae notamment. La posologie est de 50000 

U/kg/jour en 2 à 3 fois par jour. La voie IV est utilisée en dernier recours sur les bactéries 

multirésistantes et nécessite une surveillance de la fonction rénale car cette molécule est très 

néphrotoxique ainsi que neurotoxique. 

1.5.1.1.5.3.3. Carbapénème 

L’Imipenème et Méropénème sont des antibiotiques de la classe des carbapénèmes. Les 

carbapénèmes agissent en liant des protéines bactériennes, les Penicillin Binding Proteins 

(PBP) et plus spécifiquement la PBP-2 et la PBP-3 (Figure 20). Ces PBP sont des 

transpeptidases, des enzymes de synthèse du peptidoglycane qui est un des constituants de 
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la paroi cellulaire des bactéries. Le spectre d’action est large vis-à-vis des Gram négatif, et actif 

sur Pseudomonas aeruginosa. L’Imipenème est actif sur de nombreuses souches hospitalières 

résistantes aux Céphalosporines et Aztréonam. Il est hydrolysé au niveau rénal par la 

déhydropeptidase de type 1 (DHP). Pour éviter l’ouverture du cycle béta-lactamase, il est 

associé à la Cilastatine. 

On privilégie le Meropéneme car moins toxique que l’Imipenem et meilleure concentration 

minimale inhibitrice (CMI) sur Pseudomonas aeruginosa. 

 

A 

 

 

 

B 
 

 

A. La transpeptidase PBP synthétise le peptidoglycane en liant les acides aminés normalement 

B. Les molécules ayant une structure similaire à D-Ala-D-Ala se lient au PBP et inhibent la sythèse du 

pepetidoglycane. 
 

Figure 20 : Mécanisme d’action des carbapènèmes (122) 

 

1.5.1.1.5.3.4. Triméthoprime/Sulfaméthoxazole 

Le Sulfaméthoxazole est un sulfamide qui inhibe l’enzyme dihydroptéroate synthétase qui 

synthétise l’acide folique empêchant la synthèse des bases puriques et pyrimidiques par les 
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bactéries. Le Triméthoprime inhibe la dihydrofolate réductase (Figure 21). L’activité est 20 à 

100 fois plus puissante qu’un sulfamide seul. Un déficit en Glucose 6 Phosphate 

Déshydrogénase doit être recherché car ce médicament augmente le risque d’hémolyse chez 

ces patients qui peut être fatal. La fonction rénale et hépatique doit être surveillé car les 

métabolites acétylés sont acides et provoquent des lithiases urinaires.  

 

 

Figure 21 : Action du Sulfamethoxazole et Trimétroprime dans la formation des bases de 
l’ADN (123) 

1.5.1.1.5.3.5. Piperacilline/Tazobactam 

La Pipéracilline est une pénicilline à large spectre qui exerce une activité bactéricide par 

inhibition de la synthèse de la paroi bactérienne. Le Tazobactam est un inhibiteur des béta-

lactamases (Figure 22). L’association est indiquée dans les infections respiratoires basses. La 
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posologie est de 12 à 16 g en voie intra-veineuse en 3 fois. Les principaux effets indésirables 

sont des diarrhées et des atteintes cutanées qui peuvent être graves. 

 

La dégradation de la Pipéracilline (PIP) par les béta-lactamases est inhibée par le 

Tazobactam (TZB). La Pipéracilline en se liant à la Penicillin Binding Protein (protéine de 

liaison aux pénicillines) empêche la synthèse du peptidoglycane. 

Figure 22 : Mécanisme d’action de l’association Pipéracilline /Tazobactam (124) 

 

1.5.1.1.5.3.6 Aminosides 

Les aminosides par voie IV sont prescrits à posologie élevée. Ces molécules nécessitent un 

suivi des concentrations sanguines afin de maitriser l’ototoxicité. Ils sont prescrits en 

association aux bêtalactamines pour le Pseudomonas aeruginosa ou à visée anti 

Staphylococus. 

1.5.1.1.5.4. Antifongiques 

Les azolés sont les plus utilisés des antifongiques. Ils agissent en inhibant la synthèse 

d’ergostérol de la membrane fongique. La prescription des azolés au cours de la 

mucoviscidose doit être rationalisée en mesurant bien le rapport bénéfice/risque. La 
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prescription précoce notamment en cas de colonisation chronique, entraîne une efficacité 

rapide à la fois sur les marqueurs cliniques et biologiques. Cette efficacité n’est toutefois pas 

pérenne et incite donc à privilégier des cures courtes pour éviter une iatrogénie et repris en 

cas de besoin (125). 

L’Itraconazole et le Posaconazole doivent être pris avec repas riche en graisse et boisson 

acidifiante pour une meilleure absorption. 

Les azolés sont de puissants inhibiteurs du cytochrome CYP3A4, ce qui provoque une 

modification de la pharmacocinétique de beaucoup de médicaments substrats du CYP3A4. 

Cette interaction est retrouvée notamment avec les corticoïdes inhalés, et a pour effets 

majeurs :  

• Insuffisance surrénalienne (126) 

• Suppression de l'axe hypothalamo-hypophyse-surrénalien (127) 

• Retard de croissance (128) 

La résistance aux azolés est de plus en plus fréquente. L'Amphotéricine B (modifie la 

perméabilité cellulaire) et les échinocandines (bloquent la synthèse de la paroi bactérienne) 

peuvent être envisagées pour la prise en charge de l'aspergillose. L'amphotéricine B présente 

des toxicités qui limite l’utilisation : néphrotoxicité, hépatotoxicité, hémato-toxicité. 

Cependant, l'amphotéricine B inhalée permet une administration ciblée directement dans les 

poumons, minimisant ainsi l'exposition systémique et la toxicité. 

1.5.1.1.6. Présentation des dispositifs d’inhalations 

Les principaux dispositifs permettant la prise des médicaments par voie inhalée sont les 

aérosols doseurs pressurisés, les inhalateurs de poudre sèche et les nébuliseurs (103).  

1.5.1.1.6.1. Les nébuliseurs 

Il existe 3 types de nébuliseurs : pneumatique, ultrasonique et à tamis vibrant. Le choix du 

nébuliseur s’effectue en fonction des médicaments avec lesquels ils sont utilisés mais aussi 

leur praticité. 

Les nébuliseurs sont utilisés car beaucoup de médicaments n’existent que sous la forme 

liquide. Ce sont des appareils qui peuvent produire un nuage de fines gouttelettes en 

suspension dans l’air. La taille des gouttelettes produites joue un rôle très important car elle 

détermine jusqu’où le produit nébulisé peut aller dans l’arbre bronchique. Les défauts des 
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nébuliseurs sont la durée d’administration du médicament qui est assez longue, le temps 

conséquent passé à leur entretien et parfois leur difficulté d’utilisation.  

Les systèmes de nébulisation sont principalement destinés à obtenir un dépôt broncho-

pulmonaire, pour lequel le diamètre médian des particules doit être compris entre 2 et 5 µm. 

Pour atteindre les bronchioles et alvéoles, le diamètre des particules doit être compris entre 

0.5 et 2 µm. Pour la grande majorité des médicaments administrés par aérosol, un dépôt 

broncho-pulmonaire est suffisant. 

Les 3 principaux types de nébuliseurs sont : 

• Les nébuliseurs pneumatiques 

Les particules sont générées sous l’effet d’un gaz comprimé. L’air comprimé est injecté dans 

le nébuliseur, qui contient le médicament sous forme liquide. Lorsque l’air comprimé traverse 

le liquide, il arrive dans un gicleur, qui crée une dépression et qui provoque l’aspiration du 

liquide (effet Venturi). Le liquide est alors projeté contre un impacteur, et provoque la 

vaporisation du liquide en gouttelettes (Figure 23). 

Plusieurs types de nébuliseurs pneumatiques existent : nébuliseurs à double Venturi (une 

ouverture supplémentaire pénétrant dans la cuve permet une aérosolisation plus efficace), 

nébuliseurs à valve (une valve s’ouvre à l’inspiration et se ferme à l’expiration, permettant 

une nébulisation seulement à l’inspiration et donc moins de perte). 

 

 

Figure 23 : Schéma du fonctionnement d’un nébuliseur pneumatique (129) 
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• Les nébuliseurs ultrasoniques 

Les particules sont générées par un quartz (Figure 24) qui, lorsqu'il se met à vibrer 

silencieusement à haute fréquence (1,2 à 2,4 MHz selon les marques) au contact du 

nébuliseur, induit la formation d'un brouillard. 

 

 

Figure 24 : Schéma du fonctionnement d’un nébuliseur à ultrasons (130) 

 

• Les nébuliseurs à tamis 

Dans ce système, les particules sont générées par le passage du liquide dans une membrane 

percée d’une grande quantité d’orifices de quelques millimètres de diamètre. Le passage du 

liquide par le tamis est généré sous l’effet de vibrations émises par le générateur. Ces 

vibrations peuvent être générées directement dans le liquide (tamis statique), ou au niveau 

du tamis lui-même (tamis vibrant) (Figure 25). 
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Figure 25 : Schéma du fonctionnement d’un nébuliseur à tamis vibrant (129) 

 

Les deux types les plus utilisées sont les aérosols pneumatiques essentiellement et 

l’ultrasonique. Chacun possède des propriétés différentes qui peuvent mener à choisir l’un ou 

l’autre des dispositifs (Tableau 7). 

AEROSOL PNEUMATIQUE ULTRASONIQUE 

DEBIT D’AEROSOL < 1 mL/min Jusqu’à 5 ml/min 

DUREE DE LA SEANCE Plus longue Courte 

VOLUME RESIDUEL < 0,5 ml Plus important 

INCOMPATIBILITE 

MEDICAMENTEUSE 
Aucune 

Suspensions 

Produits huileux 

Molécules thermosensibles 

BRUIT ++ 0 

ROBUSTESSE ++ +/- 

NETTOYAGE DESINFECTION Simple Délicat 

Tableau 7 :Comparaison des caractéristiques des aérosols pneumatiques et ultrasoniques 
(131) 

 

Les deux principaux aérosols retrouvés prescrits et les plus couramment retrouvés en 

pharmacie d’officine sont tous les deux des aérosols pneumatiques. Les caractéristiques 

annoncées par les fabriquant sont assez proches (Tableau 8) et confirmées lors d’études sur 

les molécules notamment avec le Tadim®(132). 
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AEROSOLS 

Respironics INNOSPIRE ELEGANCE PARI LC SPRINT avec compresseur Pari Boy 

 
 

Durée de vie du consommable 

30 jours 6 semaines 

Taille médiane des particules (MMAD) 

2.9 μm 3.8 μm 

Fraction de particules inférieures à 5μm 

59.6% 62 % 

Débit d’aérosol produit 

310 ml/min 160 ml/min 

Tableau 8 : Comparatif entre les deux aérosols majoritairement retrouvés en pharmacie 
(133,134) 

 

Attention à ne jamais associer certains médicaments dans les aérosols : 

o Pentamidine et Dornase alpha s'utilisent toujours seuls, avec comme unique adjuvant 

leur solvant propre. La Pentamidine précipite en présence de sérum physiologique. 

o Corticoïdes et antibiotiques (risque de précipité). 

o Acétylcystéine et antibiotiques ou corticoïdes. 

1.5.1.1.6.2. Les aérosols-doseurs 

Les aérosols-doseurs (spray ou flacon pressurisé) sont le système d'inhalation le plus ancien 

et le moins cher. Après avoir agité le flacon, il faut tout d’abord que le patient vide ses 

poumons puis place l’embout dans la bouche. Il lui faut ensuite presser sur l’aérosol tout en 

aspirant profondément par la bouche (Figure 26).  
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Dans les aérosols pressurisés auto-déclenchés (système Autohaler), c’est l’inspiration qui 

déclenche la libération du produit. 

  

Ventoline® (aérosol-doseur) Airomir® (autohaler) 

 

Figure 26 : Exemple de dispositifs aérosol doseur (135) 

 

Certaines personnes ne parviennent pas à bien utiliser les aérosols-doseurs, le médicament 

ne pénètre pas bien dans les bronches. Dans ce cas, il est recommandé d’utiliser une chambre 

d’inhalation (Figure 27). 

 

 

Figure 27 : Schéma de l’utilisation d’un aérosol pressurisé avec chambre d’inhalation (136) 
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1.5.1.1.6.3. Les inhalateurs de poudre sèche 

Dans les inhalateurs de poudre sèche, le produit actif se présente sous forme de poudre 

extrêmement fine. C'est l'inspiration qui permet l'inhalation du produit par la bouche. 

Plusieurs systèmes existent sur le marché et nécessitent un apprentissage des patients afin de 

bien utiliser le dispositifs (Figure 28). 

 

                         

Figure 28 : Exemples de dispositifs inhalateurs de poudre sèche (135) 

   

1.5.1.2. Traitements gastro-intestinaux 

1.5.1.2.1. Anti acide gastrique 

1.5.1.2.1.1. Inhibiteurs de la pompe à protons  

Les inhibiteurs de la pompe (IPP) à proton sont utilisés dans le traitement de l’ulcère duodénal 

et les reflux gastro-œsophagiens. La prise en charge est associée à des conseils hygiéno-

diététiques. Les spécialités comportent une des molécules suivantes : Lansoprazole, 

Oméprazole, Esoméprazole, Pantoprazole et Rabéprazole. 

Les IPP augmentent de 40% l’aire sous la courbe des concentrations (ASC) du Voriconazole et 

diminuent l’ASC du Posaconazole de 32 %. Dans le cas d’une co-administration, il n’y a pas 

nécessité à ce jour de modifier le schéma posologique de façon systématique mais un dosage 

sanguin (suivi thérapeutique pharmacologique) des antifongiques est recommandé au bout 

de huit jours. Les IPP augmentent également l’ASC des antidépresseurs inhibiteurs de la 

recapture de sérotonine (IRS) comme le Citalopram et l’Escitalopram. La recommandation 

actuelle est de ne pas dépasser 20 mg/j d’escitalopram et de faire un dosage sanguin des IRS 

si besoin. 
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1.5.1.2.1.2. Antihistaminiques de classe 2 

Les antihistaminiques H2 sont des antisécrétoires gastriques utilisés dans le traitement de 

l’ulcère duodénal ou gastrique (en prévention des récidives), du reflux gastro-œsophagien ou 

d’une infection à Helicobacter pylori (Figure 29). Les spécialités comprennent la Ranitidine, 

Famotidine, Nizatidine ou Cimétidine. 

 

 

 

Les cellules G localisées dans l’antre pylorique sécrètent de la Gastrine. Celle-ci, au niveau des ECL va induire 

la production d’Histamine. L’Histamine agit ensuite au niveau des cellules pariétales en activant les récepteurs 

H2 qui activeront par une cascade de signalisation la sécrétion d’ions H+. Les inhibiteurs de la pompe à protons 

agissent directement au niveau de la sécrétion. Les anti-H2 agissent au niveau du récepteur à l’histamine et 

empêche la cascade de signalisation qui provoque la sécrétion de protons. 

Figure 29 : Mécanisme d’action des Anti-H2 et Inhibiteurs de la Pompe à Protons (137) 

 

1.5.1.2.2. Extraits pancréatiques 

Les extraits pancréatiques apportent des enzymes pancréatiques d’origine porcine 

nécessaires à la digestion tel que les lipases, protéases et amylases. Ces médicaments 

permettent d’améliorer l’absorption digestive des nutriments et donc de diminuer les 

fractions non absorbées responsable de la stéatorrhée.  

Les spécialités commercialisées en France sont Créon®, Enzepi® et Eurobiol®. Ce sont des 

gélules composées de micro-granules ou micro-comprimés avec un enrobage gastro-

résistants. La plupart des enfants ne peuvent pas avaler les gélules d’extrait pancréatique car 
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leur diamètre est trop important. Pour les jeunes enfants et les nourrissons, il faut ouvrir les 

gélules et leur donner le contenu à la cuillère au cours du repas, sans écraser les micro-

granules, ni les croquer puisqu’il existe un risque de survenue d’ulcération buccale. Il est 

recommandé que l'enfant prenne les enzymes au début du repas. La quantité d’enzymes 

nécessaire est prescrite par le médecin ou le diététicien du CRCM et varie selon l’âge, le poids 

ainsi que la quantité de graisses dans les aliments consommés. Le dosage est adapté par le 

médecin en ne dépassant pas les 2500 U/kg (unité de lipase) et par repas pour éviter la 

survenue de constipation sévère. On retrouve parfois des posologies hors AMM. 

Les doses maximales recommandées en unité sont : 

• Chez le jeune enfant (jusqu’à 4 ans) : 500 U/kg/repas 

• Chez l’enfant : 1000 U/kg/repas 

• Chez les adolescents et les adultes : 500 U/kg/repas 

1.5.1.2.3. Antilithiasiques biliaires 

L’acide ursodésoxycholique est un acide biliaire utilisé pour rétablir les proportions des 

constituants de la bile présents chez les patients (Figure 30). Cela permet de dissoudre les 

calculs biliaires en augmentant le rapport acides (biliaires + lécithines)/cholestérol. Ce 

médicament diminue la sécrétion de cholestérol dans la bile, et en diminue l’absorption par 

les intestins et sa synthèse hépatique. Il augmente la quantité totale d’acides biliaires qui 

solubilisent les micelles de cholestérol. Les médicaments à base d’Acide Ursodésoxycholique 

sont indiqués dans les lithiases biliaires et les hépatopathies cholestatiques chroniques 

(cirrhose biliaire primitive et atteinte hépatique), pathologies rencontrées dans la 

mucoviscidose. Les spécialités disponibles sont Delursan®, Cholurso® et Urosolvan®, sous 

forme de comprimés ou de gélules.  

La posologie recommandée dépend de l’indication : 

• En cas de lithiase : 5 à 10 mg/kg/j en deux prises 

• En cas d’hépatopathie : 13 à 20 mg/kg/jour en 2 prises pendant un repas.  
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Composition du pool des acides biliaires circulants à l’état basal (A) et après 3 semaines 

d’AUDC à 15 mg/kg/j (B) 

Figure 30 : Composition des acides biliaires chez l’homme sans et avec traitement par Acide 
Ursodesoxycholique (138) 

1.5.1.2.4. Antidiabétiques 

Le diabète de la mucoviscidose est caractérisé par une insulinopénie. Le traitement par 

l’insuline est donc le traitement de référence. 

La prise en charge diététique sera adaptée sans restriction calorique et en privilégiant les 

aliments à index glycémique faible. Il n’y a pas d’indication de traitement médicamenteux au 

stade d’intolérance glucidique. En cas de diabète, le traitement repose sur l’insulinothérapie 

avec des schémas de type bolus, basal-bolus ou pompe portable à insuline selon les glycémies 

à jeun. La mesure continue du glucose peut être une aide à l‘instauration de l‘insulinothérapie. 

Le schéma peut être amené à évoluer pour prendre en compte une insulinorésistance ou une 

corticothérapie par exemple. 

1.5.1.3. Les supplémentations alimentaires 

1.5.1.3.1. Supplémentation en Vitamines 

La malabsorption au niveau du système digestif entraine de nombreuses carences en 

nutriments. Les apports en graisses, protéines, vitamines et minéraux sont à évaluer par les 

médecins et diététiciens qui par un calcul des ingesta évaluent les apports nécessaires. 

• La vitamine A joue un rôle central dans de la vision et la croissance cellulaire.  

Les spécialités médicaments prescrites sont A313, une capsule à 50000UI tous les 10 à 

15 jours pour les adultes et enfants de plus de 8 ans. La vitamine A 100000 UI injectable 

est administrée en intra-musculaire une fois par mois chez les adultes et 50000 UI par 
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mois. La supplémentation est contre indiquée en association avec les cyclines et les 

rétinoïdes à cause du risque d’hypertension intracrânienne. 

 

• La vitamine D joue un rôle important dans l’organisme. Elle favorise l’augmentation de 

la concentration en calcium et phosphore dans le sang, ce qui induit une optimisation 

de la minéralisation des tissus, notamment les os, cartilage et dents. Elle permet 

d’obtenir une contraction musculaire efficace, une bonne transmission nerveuse, et 

une coagulation adéquate. Cette dernière est également impliquée dans la régulation 

hormonale, la différenciation et l’activité des cellules du système immunitaire, ainsi 

que la différenciation de certaines cellules cutanées.  

Les spécialités retrouvées sur le marché sont ZymaD®, Uvedose® et Adrigyl®. Il faut 

choisir la molécule prescrite en fonction des différentes défaillances d’organes 

possibles. 

 

• La vitamine E est liposoluble et agit comme anti-oxydant en piégeant les radicaux libres 

et inhibe la peroxydation des acides gras et agit également au niveau de la synthèse 

de l’hème. Du fait de son action antioxydante, la vitamine E à un rôle préventif des 

maladies cardiovasculaires, des cancers et des maladies liées à l’âge, telles que 

l’arthrose, la cataracte, la dégénérescence de la rétine liée à l’âge (DMLA) ou la maladie 

d’Alzheimer. 

Les spécialités sont Dermorelle®, Toco 500®, Tocolion®, Tocophérol®, Vitamine E®, 

Verodrop®. 

 

• La vitamine K joue un rôle primordial dans la coagulation sanguine en intervenant 

comme co-enzyme dans l’activation hépatique des facteurs de coagulation. Elle joue 

également le rôle de cofacteur nécessaire dans l’activation par carboxylation de 

l’ostéocalcine. Un déficit en vitamine K entraine un déficit en ostéocalcine carboxylée 

et entraine une diminution de la formation osseuse et entraine une déminéralisation 

osseuse. L’insuffisance d’apport en vitamine K se traduit par des ecchymoses, des 

saignements de nez, des selles noir foncé, des règles abondantes et une ostéoporose. 

La vitamine K1 roche se présente sous forme d’ampoule buvable et injectable. La 

posologie chez l’enfant est de 1 à 10 mg en une prise orale et 1 à 20 mg chez l’adulte. 
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1.5.1.3.2. Supplémentation en chlorure de sodium (NaCl) 

La supplémentation en chlorure de sodium est nécessaire pour compenser les pertes par 

sudation des patients. Les pertes en sels peuvent entrainer une déshydratation chez les 

patients atteints de mucoviscidose. Les prescriptions sont souvent de 2 g/j chez les patients. 

1.5.1.3.3. Supplémentation en oligo-éléments  

La supplémentation en oligo-éléments comme le zinc, magnésium, fer ou sélénium est 

prescrite uniquement en cas de carence avérée. Pour y pallier, des solutions d’oligoéléments 

sont le plus souvent prescrites avec une alimentation artificielle.  

Il existe plusieurs spécialités disponibles en ville Nutryelt®, Tracutil® et Suppliven®. Ce sont 

toutes des solutions à diluer pour perfusion intraveineuse. Ces trois spécialités contiennent 

différents oligo-éléments comme le fer, chrome, molybdène, zinc, cuivre, manganèse, fluor, 

iode et sélénium. La posologie est adaptée en fonction des carences du patient.  

1.5.1.3.4. Supplémentation en compléments nutritionnels oraux  

Les CNO sont des aliments diététiques destinés à des fins médicales spéciales utilisés sur 

prescription médicale, présents sous différentes formes, qui permettent de supplémenter 

l’apport en calories et nutriments dans un volume raisonnable. Ils peuvent être pris en fin de 

repas ou en collation. Les compléments nutritionnels oraux sont indiqués chez les personnes 

n’ayant pas un apport suffisant en nutriments après évaluation par un médecin ou un 

diététicien qui calcule les ingesta. Une carence surtout chez les enfants entraine un retard de 

croissance staturo-pondéral. Du fait des difficultés d’absorption des nutriments dues à la 

maladie, les patients doivent ingérer une plus grande quantité d’aliments et avoir une 

alimentation plus riche. 

Une très large gamme de CNO est présente sur le marché avec des textures (crèmes, produits 

lactés liquides, jus de fruit, soupes, biscuits…), des parfums et des compositions 

(hypercaloriques, hyperprotidiques, enrichis en oméga 3…) variés. Cette large gamme permet 

de varier les goûts et formes d’apport et ainsi de faciliter l’observance. Généralement le 

patient se voit prescrit du 1 à 3 compléments par jour en complément de son alimentation 

habituelle. 
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1.5.2. Nouvelles thérapeutiques ciblées de la mucoviscidose 

De nouveaux traitements pharmacologiques visant la protéine CFTR, ont récemment été mis 

sur le marché. Jusqu’à présent les traitements étaient uniquement symptomatiques, ils 

représentent de nouvelles perspectives de traitement (139). 

L’Ivacaftor est un potentialisateur de l’ouverture du canal CFTR. Elexacaftor, Lumacaftor et 

Tézacaftor sont des correcteurs de le protéine CFTR. 

Ces traitements ne sont pas destinés à tous les patients atteints de mucoviscidose, mais 

seulement aux patients qui possèdent les mutations de CFTR que ces molécules peuvent 

corriger. Quatre spécialités ont une AMM en France : 

• Ivacaftor (Kalydeco®) 

• Ivacaftor / Lumacaftor (Orkambi®) 

• Ivacaftor /Tezacaftor (Symkevi®) 

• Ivacaftor /Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) 

 

Les paramètres pharmacocinétiques de ces spécialités ne sont pas similaires : 

1. Absorption : la biodisponibilité des modulateurs de CFTR est améliorée par 

l’absorption concomitante de lipides. Les médicaments doivent donc être pris au cours 

d’un repas riche en graisses. 

2. Distribution : les modulateurs de CFTR sont liés aux protéines plasmatiques à 99 % 

environ, essentiellement à l’albumine, l’Ivacaftor se lie également à l’alpha-1 

glycoprotéine acide. Les volumes de distribution sont compris entre ≈ 54-95 L 

(Elexacaftor, Lumacaftor) et ≈ 200-300 L (Tézacaftor, Ivacaftor). 

3. Métabolisme : Les -caftor ont un fort métabolisme hépatique, principalement par le 

CYP3A4 et le CYP3A5. Seul le Lumacaftor a un faible métabolisme hépatique, par 

oxydation et glucuroconjugaison. Lumacaftor est également un inducteur puissant du 

CYP3A et 2B6. L’Ivacaftor inhibe le 2C9 et faiblement le 3A4. 

4. Élimination : sous forme métabolisée dans les fèces pour Ivacaftor et Elexacaftor et 

non métabolisée pour Lumacaftor et Tézacaftor, l’excrétion urinaire sous forme 

inchangée étant négligeable. Demi-vie terminale de 13,1h (Ivacaftor), ≈24h 

(Lumacaftor et Elexacaftor) et 60,3h (Tézacaftor). 
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Ivacaftor est un substrat du CYP3A4 et un inhibiteur modéré de celui-ci et Lumacaftor est un 

inducteur puissant du CYP3A4. Les interactions notamment dues aux propriétés des 

modulateurs de CFTR ou bien des autres traitements des patients peuvent entrainer des 

modifications des concentrations des caftors et des contre-indications (Tableau 9). 
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Antifongiques azolés         

Clarithromycine         

Immuno-suppresseurs         

Benzodiazépine         

Rifampicine-Rifabutine         

Inhibiteurs de la recapture de sérotonine         

Corticoïdes         

Carbamazépine, Phénitoïne, 

Phénobarbital 
        

Contraception hormonale         

Tableau 9 : Principales interactions retrouvées avec les modulateurs de CFTR (Rouge : contre-
indiqué ; Orange : surveillance des concentrations nécessaire ; Vert : adaptation des doses 

possibles ; Blanc : pas de données) (140–143) 
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Les effets indésirables les plus fréquemment observés chez les modulateurs de CFTR sont 

(142,144):  

• Céphalées, vertiges 

• Douleurs ORL, congestion nasale 

• Infections des voies respiratoires supérieures, rhinopharyngites 

• Douleurs abdominales, diarrhées 

• Rash cutanés (parfois graves)  

• Augmentation des transaminases 

Le Lumacaftor engendre plus d’effets indésirables notamment respiratoires, et plus 

d’interactions médicamenteuses que les autres modulateurs de CFTR, cela est dû à ses 

propriétés pharmacocinétiques. 

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 l’imputabilité de ces médicaments n’a pu être exclue. 

En cas d’oubli ou d’incapacité pour le patient atteint de mucoviscidose de prendre son 

traitement, il existe des recommandations en fonction des différentes spécialité (Tableau 10).  
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Spécialité 
S'il s'est écoulé 6 heures 

ou moins 

Si un délai de plus de 6 heures 

s'est écoulé 

Ivacaftor (Kalydeco®) 

Le patient doit prendre la 

dose le plus tôt possible et 

poursuivre le traitement 

selon le schéma 

posologique habituel 

Le patient doit attendre et prendre 

la dose suivante à l'heure 

habituelle 

Ivacaftor/Lumacaftor 

(Orkambi®) 

Ivacaftor/Tézacaftor 

(Symkevi®) 

Ivacaftor/Tezacaftor/ 

Elexacaftor (Kaftrio®) 

Si la dose du matin est oubliée, le 

patient doit prendre la dose 

oubliée dès que possible et ne doit 

pas prendre la dose du soir. La 

dose du matin suivante doit être 

prise à l’heure habituelle 

 

Si l’heure de prise de la dose du 

soir est oubliée, le patient ne doit 

pas prendre la dose oubliée. La 

dose du matin suivante doit être 

prise à l’heure habituelle. 

Tableau 10 : Conduite à tenir en cas d’oubli d’une prise d’un des traitements visant à corriger 
CFTR (140–143) 

 

Chez les personnes homozygotes pour la mutation F508del, les améliorations sont évaluées 

en fonction de la concentration sudorale en ions chlorure, l’amélioration du VEMS et L’IMC 

(Tableau 11).  
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     Médicament 

 

 

Paramètres        

Ivacaftor 
Lumacaftor 

/Ivacaftor 
Tezacaftor/Ivacaftor 

Association 

Ivacaftor + 

Elexacaftor 

/Tezacaftor 

/Ivacaftor 

Concentration 

sudorale en ion 

chlorure 

-10 mmol/L -11 mmol/L -12,3mmol/L -41.8mmol/L 

VEMS +1,5% + 7,7% +4% +14.3% 

IMC >1 kg/m² <1 kg/m² <1 kg/m² >1 kg/m² 

Tableau 11 : Variation chez les personnes homozygotes F508del (140–143) 

 

1.5.2.1. Potentialisateur de CFTR 

L’Ivacaftor est un potentialisateur de CFTR. Il augmente la probabilité d'ouverture du canal 

CFTR au niveau de la surface cellulaire pour améliorer le transport des ions chlorures chez les 

patients porteur de mutations du canal par rapport au canal CFTR normal.  

Le mécanisme exact par lequel l'Ivacaftor potentialise l'activité de régulation du canal CFTR 

n'est pas totalement élucidé. Pour que l'Ivacaftor agisse, la protéine CFTR doit être présente 

à la surface cellulaire.  

Les études sur la molécule ont montré une amélioration de la fonction respiratoire, une 

diminution des exacerbations et une prise de poids. L’Ivacaftor apporte également une 

amélioration du VEMS et IMC, de la qualité de vie et diminution de la concentration en 

chlorure dans la sueur (145,146). La fréquence des exacerbations respiratoires est quant à elle 

diminuée (147). 

L’Ivacaftor (Kalydeco®) est le premier modulateur de CFTR commercialisé en 2012 pour les 

adultes. En 2015, il obtient une extension d’AMM pour les enfants (141). 

Le Kalydeco® est indiqué : 

• En monothérapie dans le traitement des adultes, des adolescents et des enfants âgés 

de 6 ans et plus, et pesant 25 kg et plus, atteints de mucoviscidose porteurs d'une 

mutation R117H du gène CFTR ou de l'une des mutations de défaut de régulation 
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(classe III) du gène CFTR suivantes : G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, 

S1255P, S549N ou S549R. 

• En association avec Tezacaftor/Ivacaftor (Symkevi®), dans le traitement des adultes, 

des adolescents et des enfants âgés de 6 ans et plus, atteints de mucoviscidose, 

homozygotes pour la mutation F508del ou hétérozygotes pour la mutation F508del et 

porteurs de l'une des mutations suivantes du gène CFTR : P67L, R117C, L206W, R352Q, 

A455E, D579G, 711+3A→G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G→A, 3272-

26A→G et 3849+10kbC→T. 

• En association avec Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) comprimés dans le 

traitement des adultes, des adolescents et des enfants âgés de 6 ans et plus, atteints 

de mucoviscidose porteurs d'au moins une mutation F508del du gène CFTR. 

Les doses du matin et du soir doivent être prises à environ 12 heures d'intervalle avec un repas 

riche en graisses. 

L’Ivacaftor est un substrat du CYP3A4, mais c’est aussi un inhibiteur du 2C9 et modéré du 

CYP3A4. Il est donc soumis à des variations de concentration quand il est associé à des 

inhibiteurs ou inducteurs de ce cytochrome (Tableau 12). 

Molécules 

Mécanisme de 

l’interaction avec 

l’Ivacaftor  

Conséquence Proposition 

Antigongiques 

azolés 

Clarithromycine 

Inhibiteur du 

CYP3A4 

↗ Exposition à 

l’Ivacaftor 

Ivacaftor : 2 

fois/semaine 

Rifampicine, 

Rifabutine 

Carbamazepine, 

Phénitoïne 

Inducteurs du 

CYP3A4 

↘ Exposition à 

l’Ivacaftor 

Association 

contrindiquée 

Tableau 12 : Interactions des inducteurs et inhibiteurs des cytochromes (118,148) 
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1.5.2.2. Correcteur de CFTR 

Lumacaftor et Tezacaftor sont considérés comme des correcteurs de type 1. Ils se lient sur le 

domaine transmembranaire 1 (149)(Figure 31). 

 

Figure 31 : Mode d’action des correcteurs de CFTR de type 1 (132) 

 

L’Elexacaftor est un correcteur de type 2. C’est un potentialisateur du canal CFTR. Il est associé 

aux correcteurs de type 1 pour une synergie d’action (150). 

 

1.5.2.2.1. Lumacaftor 

Le Lumacaftor est un correcteur de CFTR qui agit directement sur la protéine F508del-CFTR 

pour améliorer sa maturation et son trafic intracellulaire, et ainsi augmenter la quantité de 

protéines CFTR fonctionnelles à la surface cellulaire (Figure 32).  

L'effet combiné du Lumacaftor et de l'Ivacaftor est une augmentation de la quantité et de 

l'activité des protéines F508del-CFTR à la surface cellulaire, ce qui entraîne une augmentation 

du transport des ions chlorures. Les mécanismes exacts par lesquels le Lumacaftor améliore 

la maturation et le transport intracellulaire de la protéine F508del-CFTR n’est pas connus. 
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Figure 32 : Lieu d’action du Orkambi (8) 

 

Orkambi® est une association de Ivacaftor et Lumacaftor, et est indiqué dans le traitement de 

la mucoviscidose chez les patients âgés de 6 ans et plus, homozygotes pour la 

mutation F508del du gène CFTR. Cette spécialité a obtenu l’AMM en novembre 2015 (142). 

Ce médicament doit être pris avec des aliments contenant des graisses, à raison de deux 

gélules par prise.  

En cas d'instauration du traitement chez des patients traités par des inhibiteurs puissants du 

CYP3A, la posologie doit être réduite (100 mg de Lumacaftor/125 mg d'Ivacaftor chez les 

patients âgés de 6 à 11 ans et 200 mg de Lumacaftor/125 mg d'Ivacaftor chez les patients âgés 

de 12 ans et plus) pendant la première semaine de traitement afin que le Lumacaftor atteigne 

son état d'équilibre. Après cette période, le traitement sera poursuivi à la dose quotidienne 

recommandée. 

Si le traitement est interrompu pendant plus d'une semaine puis repris pendant un traitement 

en cours par des inhibiteurs puissants du CYP3A, la dose doit être à nouveau réduite à un 

comprimé par jour (100 mg de Lumacaftor/125 mg d'Ivacaftor chez les patients âgés de 6 à 

11 ans et 200 mg de Lumacaftor/125 mg d'Ivacaftor chez les patients âgés de 12 ans et plus) 

pendant la première semaine suivant la reprise du traitement. Après cette période, le 

traitement sera poursuivi à la dose quotidienne recommandée. 
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Les études TRAFFIC et TRANSPORT ont démontré une amélioration significative des 

paramètres dont le VEMS (4.8%), une réduction des exacerbations respiratoires (39%), une 

diminution des hospitalisations, et une augmentation de l'IMC. Le nombre d’exacerbation 

nécessitant une antibiothérapie IV à diminuée de 56%. Les études ont montré une réduction 

de 35% des exacerbations pulmonaires (142,151–155). 

Le Lumacaftor est aussi un substrat du CYP3A4 comme l’Ivacaftor. Il est aussi un inducteur 

puissant de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 et CYP2B6. Les interactions les plus documentées sont 

résumées dans le tableau ci-dessous (Tableau 13). 
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Molécule Effet du Lumacaftor  Conséquence Proposition 

Antifongiques azolés 
Inducteur du 

CYP3A4 

↘ Concentration 

des azolés 

Impossibilité 

d’utiliser les 2 

ensembles 

Benzodiazépine Inducteur CYP3A4 
↘ Concentration 

des BZD 

Utiliser autres 

agents 

Immunosuppresseurs Inducteur CYP3A4 
↘ Concentration 

des IS 
Dosage des IS 

Corticoïdes Inducteur CYP3A4 
↘ Concentration 

des stéroïdes 
Dosage de stéroïdes 

Rifampicine, 

rifabutine, 

phénobarbital, 

carbamazépine, 

phénytoïne  

Inducteur CYP3A4 
↘ Concentration de 

l’Ivacaftor 
Contrindiqué 

Contraception 

hormonale 
Inducteur CYP 3A4 ↘ Efficacité 

Méthodes 

mécaniques 

Clarithromycine  

Concentration 

Lumacaftor 

inchangée 

↗ Concentration 

Ivacaftor et ↘ 

Concentration 

Clarithromycine 

Contrindiqué 

Inhibiteur de la 

recapture de 

Sérotonine 

Inducteur CYP2C9 
↘ Concentration 

des IRS 
Dosage des IRS 

Tableau 13 : Interactions retrouvées avec le Lumacaftor (118)(155) 
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1.5.2.2.2. Tezacaftor 

Le Tezacaftor est un correcteur sélectif de la protéine CFTR qui se lie au premier domaine 

transmembranaire MSD-1 (Membrane Spanning Domain) de la protéine CFTR. Le Tezacaftor 

facilite la maturation et le trafic intracellulaire de la protéine CFTR normale ou de nombreuses 

formes mutées de la protéine afin d'augmenter la quantité de protéines CFTR amenées à la 

surface cellulaire, ce qui entraîne une augmentation du transport des ions chlorures. 

Symkevi® est une association de Tezacaftor et Ivacaftor. Cette spécialité est indiquée en 

association avec l'Ivacaftor (Kalydeco®) dans le traitement des patients atteints de 

mucoviscidose âgés de 6 ans et plus, homozygotes pour la mutation F508del ou hétérozygotes 

pour la mutation F508del et porteurs de l'une des mutations suivantes du gène CFTR : P67L, 

R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A→ G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 

2789+5G→A, 3272-26A→G et 3849 + 10kbC→T. L’AMM a été obtenu en mai 2020 (143). 

L'association de Tezacaftor et d'Ivacaftor cible la protéine CFTR anormale en augmentant la 

quantité de protéines CFTR et leur fonctionnement à la surface cellulaire. La fréquence des 

battements ciliaires est augmentée in vitro grâce à l’action de ces molécules dans des cellules 

d'épithélium bronchique humain provenant de patients atteints de mucoviscidose 

homozygotes pour la mutation F508del. Les mécanismes exacts par lesquels le Tezacaftor 

améliore la maturation et le trafic intracellulaire de la protéine F508del-CFTR et l'Ivacaftor 

potentialise son activité ne sont pas connus. 

La posologie de Symkevi® et de l'Ivacaftor doit être adaptée en cas d'administration 

concomitante avec les inhibiteurs puissants du CYP3A (par exemple : Kétoconazole, 

Itraconazole, Posaconazole, Voriconazole, Télithromycine et Clarithromycine). La posologie 

doit être réduite (156–159)(Tableau 14). 
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Molécule 

Mécanisme de la 

molécule sur 

Tezacaftor et 

Ivacaftor 

Conséquence Proposition 

Rifampicine, 

Rifabutine, 

Phénobarbital, 

Carbamazépine, 

Phénytoïne et 

Millepertuis 

Inducteur CYP3A4 
↘ Concentration de 

Tezacafctor/Ivacaftor 

Associations non 

recommandées 

Antifongiques 

azolés, 

Télithromycine et 

Clarithromycine 

Inhibiteurs du CYP3A 
↗ Concentration de 

Tezacaftor/Ivacaftor 

Dose de T/I doit être 

adaptée 

Tableau 14 : Interactions retrouvées avec l’association Tezacaftor et Ivacaftor (118) 

 

1.5.2.2.3. Elexacaftor 

Il a été démontré que l'action stabilisatrice de Elexacaftor se produit par son interaction avec 

le domaine de liaison aux nucléotides 1 (NBD1) de CFTR. Il joue un rôle au niveau de la 

phosphorylation de CFTR mais son mécanisme n’est pas élucidé (160). Il n’agit pas sur une 

partie défectueuse qu’il corrige. Il agit en synergie avec Ivacaftor. 

Par ailleurs, la synergie de co-potentialisation par VX-445 et VX-770 semble être beaucoup 

plus importante pour G551D-CFTR que R117H-CFTR, indiquant que les propriétés structurelles 

spécifiques du mutant CFTR peuvent avoir un impact sur la réactivité à cette combinaison co-

potentialisatrice des modulateurs CFTR.  

L'Elexacaftor et le Tezacaftor sont des correcteurs de la protéine CFTR qui se lient à des sites 

différents sur la protéine CFTR. Ils ont un effet additif pour faciliter la maturation et le trafic 

intracellulaire de la protéine F508del-CFTR afin d'augmenter la quantité de protéines CFTR 

amenées à la surface cellulaire (Figure 33). 
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Figure 33 : Action de Tezacaftor/Elexacaftor/Ivacaftor dans une cellule d’un patient atteint 
de mucoviscidose (161) 

 

L'effet combiné de l'Elexacaftor, du Tezacaftor et de l'Ivacaftor entraine une augmentation de 

la quantité de protéines F508del-CFTR et de leur fonction à la surface cellulaire, entraînant 

une augmentation de l'activité du canal CFTR.  

Kaftrio® est une association Tezacaftor/Elexacaftor/Ivacaftor et a obtenu son AMM en juillet 

2021. Cette spécialité est indiquée en association avec l'Ivacaftor dans le traitement des 

patients atteints de mucoviscidose âgés de 6 ans et plus, porteurs d'au moins une 

mutation F508del du gène CFTR (140). 

Kaftrio® permet une augmentation de 11 % du VEMS (162–164). Il améliore significativement 

le confort de vie non seulement des patients porteurs d’une ou deux copies de la mutation 

F508del, mais également des patients hétérozygotes composites porteurs d’un allèle F508del 

et d’une autre mutation, et dont la protéine CFTR a conservé une activité résiduelle. Il serait 

ainsi possible de pouvoir traiter 90 % des patients atteints de mucoviscidose (165). 

Après 4 mois de traitement par Kaftrio®, les patients rapportent une amélioration des 

symptômes respiratoires, de la qualité du sommeil, du bien-être général et de l'estime de soi 

physique, ainsi qu'une réduction des traitements. Le projet de greffe est souvent suspendu 
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pour les patients les plus atteints. Le nombre de patients ayant eu recours à une greffe 

pulmonaire a fortement diminué passant de 86 en 2019 à 17 en 2021 en France. La 

prescription de cures d’antibiotiques par intraveineuse a aussi diminué : 19% des patients en 

2021 contre 29% en 2019. 

La majorité des patients sont passés d’un état psychologique dépressif et anxieux dû à la 

charge des traitements, de la sévérité des symptômes, et un avenir flou marqué par la mort 

ou la transplantation avant Elexacaftor-Tezacaftor-Ivacaftor, à une force physique retrouvée, 

conduisant à une plus grande confiance en soi, autonomie et planification à long terme, après 

mise en route du traitement (166,167). 

Les doses du matin et du soir doivent être prises à environ 12 heures d'intervalle avec un repas 

riche en graisses. 

La prise de ces médicaments nécessite une surveillance du bilan biologique hépatique. 

Comme pour les autres correcteurs, le Kaftrio® est également en interaction avec les 

inhibiteurs et inducteurs des cytochromes (Tableau 15). 

Molécule 

Mécanisme de 

l’interaction sur 

Ivacaftor 

/Tezacaftor/ 

Elexacaftor 

Conséquence Proposition 

Antifongiques 

azolés, 

Télithromycine et 

Clarithromycine 

Inhibiteurs du CYP3A 

↗ Concentration de 

Ivacaftor 

/Tezacaftor/ 

Elexacaftor 

Dose doit être 

diminuée 

Rifampicine, 

Rifabutine, 

Antiépileptiques 

Inducteurs du CYP3A 

↘ Concentration 

Ivacaftor 

/Tezacaftor/ 

Elexacaftor 

Dose doit être 

adaptée 

Tableau 15 : Interactions retrouvées avec l’association Tezacaftor, Elexacaftor et Ivacaftor 
(118) 
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Pour les patients n’ayant pas une des mutations de l’AMM de ces médicaments, la prescription 

reste possible mais le patient doit se fournir auprès de de la Pharmacie à Usage Intérieur de 

l’hôpital.  

Les patients atteints de la mucoviscidose sont sensibles aux médecines naturelles. D’après les 

données du CRCM, environ 1 patient sur 2 atteint de mucoviscidose à recours aux médecines 

complémentaires (effet recherché : bien être visé digestive) malgré la polymédication déjà 

existante dans cette population et l’arrivée des thérapeutiques spécifiques. Il faut rester 

prudent aux risques d’interactions des « CAFTOR » avec les médecines « naturelles » comme 

la phytothérapie. 

 

1.5.3. Autres thérapeutiques et prévention 

1.5.3.1. Vaccination 

La vaccination est efficace pour la prévention des infections et doit être utilisée chez les 

patients atteints de mucoviscidose en particulier pour la prévention des infections 

respiratoires et des hépatites virales. Les vaccinations classiques (diphtérie, tétanos, 

poliomyélite, coqueluche, vaccin pneumococcique 7 valences conjuguées et 23 valences, 

Haemophilus influenzae b, hépatite B, rougeole, oreillons, rubéole) sont recommandées ainsi 

que leurs rappels. Le vaccin contre la grippe, le COVID ainsi que celui pour l’hépatite A sont 

recommandés pour le patient atteint de mucoviscidose (enfants et adultes). Les vaccins 

vivants (plus particulièrement les vaccins contre la varicelle et la rougeole) doivent être 

réalisés avant une éventuelle transplantation pulmonaire (168). 

1.5.3.2. Greffe  

La greffe pulmonaire est le dernier recours en cas de défaillance des fonctions respiratoires. 

La greffe peut aussi concerner d’autres organes comme le cœur, le pancréas, le foie, suivant 

l’atteinte. L’effet le plus marquant de l’arrivée du Kaftrio® est la diminution du nombre de 

patients ayant eu recours à une greffe pulmonaire en France : 17 en 2021 contre 86 en 2019.  

1.5.3.3. Éducation thérapeutique 

L’OMS (organisation mondiale de la santé) définit l’éducation thérapeutique ainsi : « 

l'éducation thérapeutique a pour but d'aider les patients à acquérir ou maintenir les 

compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique ». 

Elle fait partie intégrante de la prise en charge du patient.  
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Elle est réalisée par tous les intervenants du CRCM ainsi que par les professionnels libéraux. 

Elle s'adresse au patient et a son entourage. Elle peut concerner : 

• La connaissance de la maladie et de certains signes d’aggravation et/ou d’alerte 

• Les réponses adaptées aux interrogations/questionnements 

• La connaissance des règles d’hygiène limitant les risques de colonisations bactériennes 

et aspergillaires et préservant une bonne qualité de l’environnement (éviction du 

tabac, mode de garde individuel plutôt que collectif...)   

• L’éducation respiratoire avec observance de la kinésithérapie et incitation à la mise en 

place d'activités physiques et sportives les plus ludiques possibles, régulières et 

pérennes 

• L’éducation a une diététique équilibrée et adaptée à la mucoviscidose : tolérance, 

digestibilité, richesse calorique majorée dans tous les cas, apports 

hydroélectrolytiques  

• L’observance des prises médicamenteuses, particulièrement au moment de 

l’adolescence  

• L’aide à l’intégration scolaire avec la rédaction avec le médecin scolaire d’un projet 

d’accueil individualise 

• L’aide à l’orientation professionnelle, en relation avec le médecin du travail. 

 

1.5.4. Futurs traitements : Thérapie génique : des vecteurs aux ciseaux génétiques 

Depuis le clonage du gène CFTR, le potentiel des thérapies géniques et moléculaires. Cette 

technique utilise un vecteur viral modifié pour introduire dans les cellules souches 

pulmonaires du patients une version fonctionnelle du gène CFTR, qui remplace le gène muté. 

Les essais cliniques conduits jusqu’à présent ont été décevants car les vecteurs utilisés 

(adénovirus, lentivirus) sont immunogènes, et le ciblage des cellules souches aléatoire. La 

question du ciblage des organes gastro-intestinaux est aussi une difficulté à l’utilisation de la 

thérapie génique. Les premiers résultats sont encourageants mais aucune thérapie génique 

ne devrait être disponible dans un avenir proche, faute de résultats cliniques significatifs.  

D’autres approches proches de la thérapie génique sont également développées :  

• Apporter aux cellules l’information nécessaire à la production de protéines CFTR 

fonctionnelles, sous la forme d’ARN messager (Figure 34). Puisque le gène muté 

conduit à la production de messagers anormaux, cette technique permet d’apporter, 

in situ cet ARM messager, pour permettre la synthèse de la protéine normale. Les 

premières études cliniques sont en cours. 



93 
 

 

Figure 34 : Schéma de l’apport d’ARN messager aux cellules (169) 

 

• Edition du gène CFTR grâce au système CRISPR/Cas9 qui permet de corriger le gène 

CFTR. Cette technique est constituée d'un « ARN guide » qui cible une séquence d'ADN 

particulière, associé à l'enzyme Cas9, qui comme des ciseaux moléculaires coupe 

l'ADN, l’isole et la remplacer par la partie normale du gène (Figure 35). Les 

modifications génétiques qu’elle induit persistent pendant toute la vie de la cellule. 

Elle reste néanmoins encore expérimentale, et sa mise en œuvre est compliquée par 

la difficulté à atteindre les cellules souche pulmonaires. 
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Figure 35 : Schéma du fonctionnement du système CRISPR/Cas9  (170) 

 

• Utilisation d’oligonucléotides antisens : c’est un fragment d'ARN, qui se lie 

spécifiquement à un ARN messager. La séquence nucléotidique de l’oligonucléotide 

anti-sens est complémentaire de celle de l'ARN messager qu'il cible. Il peut ainsi 

modifier l’ARN messager en effectuant un saut ou une incorporation d’exon(s) en 

intervenant lors de l'étape de sa maturation d’épissage. 
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Partie 2 : Etude de terrain 
Les patients atteints de mucoviscidose acquièrent des connaissances sur leurs traitements 

essentiellement grâce à leurs différents rendez-vous médicaux et aux hospitalisations. 

Cependant ces patients restent demandeurs d’informations sur les effets indésirables, les 

interactions médicamenteuses et les médicaments en cours de développement. Le 

pharmacien d’officine, professionnel de santé de proximité, occupe un rôle primordial dans le 

conseil aux patients. 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 

patientèle, il peut être complexe de connaitre et d’appréhender d’éventuelles interactions 

impliquant ces médicaments. L’acquisition de connaissances sur cette pathologie est 

nécessaire afin de pouvoir répondre à toute demande des patients qui pourraient se présenter 

au comptoir. Il existe 20318 pharmacies sur le territoire français (171) et 7513 patients atteint 

de mucoviscidose, soit 1 patient potentiel toutes les 3 pharmacies. 

En moyenne, le schéma thérapeutique des patients atteint de mucoviscidose comprend entre 

8 à 10 médicaments et la durée des soins entre 1 et 3 heures par jour. Lors d’infections 

notamment, ce temps peut doubler. La gestion des traitements et des soins prend une grande 

place dans la vie de ces patients parfois mal vécue. Ceci contribue aux taux élevé de non-

observance de ces traitements retrouvés dans les études scientifiques sur le sujet (77).  

Le rôle du pharmacien à l’hôpital auprès des personnes atteintes de mucoviscidose a été 

démontré dans plusieurs études à l’étranger. Les pharmaciens hospitalier dans les pays 

comme les États-Unis, l’Angleterre ou bien l’Australie ont un rôle plus actif et essentiel dans 

les protocoles de soins grâce à leur expertise sur les traitements (172,173). Ces pharmaciens 

sont impliqués dans un large éventail d'activités de soins aux patients allant de l'éducation au 

suivi thérapeutique des médicaments (174). La littérature actuelle met en évidence leur rôle 

dans le soutien de l'adhésion du patient aux traitements (175). Ils sont des membres essentiels 

de l'équipe de soins en apportant du soutien et en travaillant avec eux pour adapter les 

schémas thérapeutiques afin de répondre à leurs besoins individuels, grâce à leur expertise 

en pharmacothérapie, pharmacodynamie et le repérage des interactions médicamenteuses 

(176). Les compétences des pharmaciens conduisent à une réduction des erreurs de 

médication, une amélioration de l'observance et une amélioration globale des soins aux 



96 
 

patients, ce qui a un impact significatif sur les coûts des soins de santé et renforce le lien entre 

les pharmaciens et les personnes vivant avec la mucoviscidose. 

Une étude menée aux États-Unis sur les patients atteints de mucoviscidose a révélé que ces 

patients aimeraient que les pharmaciens officinaux aient un rôle plus important dans leur 

protocole de soins (174). Les réserves qu’ils émettent sur leur suivi en officine sont le manque 

de confidentialité au comptoir qui entraine une certaine retenue sur les questionnements, 

ainsi que le manque de connaissances sur la pathologie et ses traitements, et la précipitation 

dans la délivrance des médicaments que l’on peut retrouver lorsqu’il y a du monde dans 

l’officine. 

Le rôle du pharmacien d’officine en France est surtout limité à permettre l’accès aux 

médicaments même si ses missions sont en train d’évoluer avec la mise en place des 

entretiens pharmaceutiques par exemple ou plus récemment la prescription autorisée par les 

pharmaciens pour la prise en charge des cystites ou angine.  

Le pharmacien d’officine est l’acteur de santé de proximité pour la population. Son rôle 

d'information, de conseil et de prévention médicale est très important. Les patients atteints 

de mucoviscidose attendent l’arrivée d’une offre de soins et de suivi des patients dans les 

pharmacies d’officine. Les pharmaciens d’officine devraient être incorporés à l’éducation 

thérapeutique comme cela existe déjà en France pour le suivi des thérapies anticancéreuses 

orales. Le pharmacien d'officine peut également proposer de le Préparation de Doses à 

Administrer (PDA) afin de faciliter les prises et l’observance. Toutes ces mesures 

permettraient d'améliorer l'observance du traitement, réduire le nombre d'hospitalisations, 

améliorer la qualité de vie des patients atteints de mucoviscidose et la prolonger (174) (177). 

Le principal frein semble être la méconnaissance de la pathologie et de sa prise en charge par 

les pharmaciens d’officine.  

C’est la raison pour laquelle l’objectif de cette thèse est de : 

1. Connaitre les connaissances des pharmaciens officinaux sur la muco et les traitements 

spécifiques 

2. Evaluer la place de l’enseignement en pharmacie par le biais d’un questionnaire  

3. Proposer une capsule vidéo destinée aux pharmaciens officinaux.  
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2.1. Matériel et méthode 

2.1.1. Recherche formations 

Tout d’abord, nous avons cherché les programmes des 24 Facultés de Pharmacie de France 

sur les sites internet de chacune d’elles, afin de pouvoir estimer le niveau de connaissances 

que nous pouvions attendre des pharmaciens d’officine français.  

Pour récolter les informations sur la formation initiale, nous avons tour d’abord listé les 

différentes facultés de pharmacie de France, puis cherché sur leurs sites internet les 

programmes des différentes années d’étude de pharmacie par mots clés « RCP » 

« Programme » « DFGSP » « DFASP » « Modalité de Contrôle des Connaissances ». Dans ces 

programmes pédagogiques lorsqu’ils étaient accessibles, nous avons recherché tout élément 

en lien avec la mucoviscidose. 

Les résultats des recherches sur la formation initiale des pharmaciens étant insuffisants, nous 

avons décidé d’étudier également la possibilité pour les officinaux d’avoir accès à d’autres 

formations sur la mucoviscidose après leur cursus. Pour cela, nous avons recherché via 

internet toutes les possibilités de formation disponibles à distance ou présentiel : Diplôme 

universitaire, Massive Online Open Course (MOOC), formation via les CRCM. 

Pour les formations hors cursus initial, nous avons recherché :  

➢ Les Diplômes Universitaires et Master 2 accessibles aux pharmaciens sur le site de 

l’Association Nationale des Etudiants en Pharmacie de France : 

https://mastersdu.anepf.org/explorer-les-formations/ 

➢ Les MOOC sur internet avec la mention associée « mucoviscidose » ou « cystic 

fibrosis » pour viser les formations en français et anglais 

➢ Au niveau des Centres de Ressources et de Recherche sur la Mucoviscidose, nous 

avons également cherché les formations disponibles sur leur site internet des 45 

CRCM.  

2.1.2. Elaboration du questionnaire 

Pour la réalisation de ce questionnaire, nous avons utilisé le logiciel de traitement de texte 

Word. Pour l’élaboration de questions, nous nous sommes servi des données bibliographiques 

récoltées dans la première partie de cette thèse.  

Le questionnaire a été élaboré dans l’objectif de le diffuser sur la France entière. Il est 

composé d’une première partie d’informations générales : 
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• La tranche d’âge afin de déterminer si une génération a plus de connaissances que les 

autres, que ce soit par la différence des enseignements ou par l’oubli des 

connaissances apprises.  

• La zone géographique du lieu d’exercice (région et Centres de Ressources et 

Compétences de la Mucoviscidose), car les patients atteints par la maladie sont 

souvent proches des CRCM et certaines régions ont une plus forte densité de patients 

atteints.  

• La présence ou non de patients atteints de mucoviscidose dans leur officine. 

• Le suivi d’une formation sur la mucoviscidose que ce soit pendant leurs études ou bien 

durant leur carrière de pharmacien. 

La deuxième partie du questionnaire est consacrée à l’évaluation des connaissances. Nous 

avons posé des questions de difficulté croissante portant sur tous les aspects de la maladie et 

les traitements qui sont les connaissances attendues chez un pharmacien d’officine. Le 

premier QCM porte sur le nombre de patients en France. Les trois suivant sur le mode de 

transmission de la maladie, le gène et la protéine. Le cinquième QCM porte sur les organes 

touchés par la maladie et les quatre suivantes les traitements. 
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_______________________________________________________________
__ 

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE : 
EVALUATION DES CONNAISSANCES DES PHARMACIENS D’OFFICINE SUR LA 
MUCOVISCIDOSE ET LES STRATEGIES THERAPEUTIQUES APPLIQUEES ET CREATION D’UN 
OUTIL PEDAGOGIQUE DESTINE AUX PHARMACIENS OFFICINAUX 

Présentée et soutenue publiquement par : Julie SEMBRES 
Thèse dirigée par : Peggy GANDIA 

_______________________________________________________
_ 

QUESTIONNAIRE SUR LA MUCOVISCIDOSE  
A DESTINATION DU PHARMACIEN D’OFFICINE 

Quelle est votre tranche d’âge ? 

O 20- 40 

O 40-55  

O + 55 ans 

L’officine dans laquelle vous exercez se situe-t-elle dans la métropole de votre région ? 

O Oui  

O Non 

Région : 

 

Avez-vous des patients atteints de la mucoviscidose dans votre officine ? 

O Pas de patient atteint 

O Enfants 

O Adultes 

o Les deux 

Avez-vous bénéficié d’une formation sur la mucoviscidose ? 

o Non 

O Oui, au cours de vos études 

O Oui, après vos études 

➔ Si oui, par quel biais ? 
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1) En France Vrai Faux NSP 

o La mucoviscidose concerne entre 5000 et 10000 X   

O La mucoviscidose concerne entre 10000 et 30000  X  

o La mucoviscidose concerne entre 30000 et 100000  X  

o La mucoviscidose concerne plus de 100000  X  

 

2) A propos de la Mucoviscidose Vrai Faux NSP 

O Cette pathologie est due à une trop grande consommation de sel ?  X  

O Cette pathologie est-elle autosomique dominante ?  X  

O Le gène est situé sur les chromosomes sexuels ?  X  

o Les patients ont une peau au gout salé ? X   

o Le mucus sécrété est-il trop fluide ?  X  

 

3)  Le gène touche code pour un canal ionique.  
 Quel ion prend-t-il en charge ? 

Vrai Faux NSP 

O Chlore X   

O Sodium  X  

O Potassium  X  

O Zinc  X  

 

4) Concernant la protéine CFTR Vrai Faux NSP 

O Les mutations de CFTR sont classées en fonction de leur sévérité ?  X  

O La protéine n’est exprimée qu’au niveau pulmonaire  X  

O Il existe plusieurs catégories de mutations X   
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O La mutation F508DEL est la plus fréquente en France et entraine 
une forme sévère de la maladie 

X   

 

5) Les patients atteints de mucoviscidose présentent-ils 
fréquemment les pathologies suivantes ? 

Vrai Faux NSP 

O Problèmes de transit X   

O Diabète X   

o Insuffisance respiratoire X   

o Glaucome  X  

O Une obstruction des canaux biliaires X   

O Cholestérol  X  

O Une hypertension artérielle X   

O Majoritairement des infections à Staphylocoque et Pseudomonas 
aeruginosa chez ces patients 

X   

 

6) Concernant les traitements Vrai Faux NSP 

O Une supplémentation en vitamines hydrosolubles est souvent 
nécessaire 

 X  

O Une supplémentation en sel est souvent nécessaire X   

O L’acétylcystéine est utilisée chez les patients atteints de 
mucoviscidose pour fluidifier les secrétions bronchiques 

X   

O Les anti-agrégants plaquettaires sont souvent retrouvés dans les 
prescriptions 

 X  

 

7) Concernant les traitements Vrai Faux NSP 

O La Théophylline est souvent prescrite chez ces patients  X  

O Le Créon® est utilisé chez les patients qui présentent une 
insuffisance pancréatique exocrine 

X   

O Concernant le pulmozyme qui permet de liquéfier les secrétions, il 
ne doit pas être utilise lors de prise d’antibiotiques par voie orale 

 X  

O Les β2 mimétiques sont utilisés fréquemment chez les patients 
atteints de mucoviscidose 

X   

O Les aminosides utilises dans les infections entrainent une 
ototoxicité 

X   
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O Les posologies des antibiotiques utilises sont souvent hors AMM 
pour des raisons pharmacocinétiques 

X   

 

8) L’Ivacaftor (Kalydeco®) fait partie des nouvelles spécialités 
mises sur le marché dans le traitement de la 
mucoviscidose. 

Vrai Faux NSP 

O Cette molécule est un précurseur de la protéine CFTR  X  

O Elle est indiquée en monothérapie pour toutes les classes de 
mutation 

 X  

O Nécessite une surveillance des marqueurs hépatiques X   

O Ne doit pas être associe avec un inducteur du CYP3A4  X  

 

9) Le Kaftrio® est l’association de trois molécules 
(Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) 

Vrai Faux NSP 

o L’association est indiquée chez les patients de plus de 6 ans avec 
une mutation F508DEL en association avec Kalydeco® 

X   

o Elexacaftor et Tezacaftor sont des potentialisateurs de l’ouverture 
de CFTR 

 X*  

o Le VEMS des patients est amélioré par le traitement X   

O Ces traitements sont à prendre de préférence avec un repas riche 
en graisses 

X   

* Correcteurs de la protéine CFTR (Ivacaftor potentialise) 
 

Concernant le lien ville-hôpital (Questions ouvertes) : 

O Sachant que les patients les plus sévères consultent de 

nombreux médecins, savez-vous qui contacter en cas de 

questions concernant les traitements des patients atteints de 

mucoviscidose ? 

 

o Quels types de formations pourraient vous intéresser ?  

(ex : MOOC en ligne, formation présentielle sur quelques 

heures, fiches pratiques …) 

O Avez-vous des propositions ou préférences sur le contenu à 

aborder lors de ces formations ? 

 

 

 

Figure 36 : Questionnaire d’évaluation des connaissances du pharmacien d’officine 
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2.1.3. Création d’un outil pédagogique pour les officinaux 

 

La formation est indispensable tout au long de la vie des professionnels de santé. Les 

nouvelles découvertes liées à la recherche fondamentale et clinique, ou encore les 

nouveaux traitements de la mucoviscidose sont présentés lors de congrès ou dans des 

publications scientifiques. Cependant, le pharmacien d’officine n’a pas le temps dans son 

exercice d’effectuer des recherches permanentes sur toutes les pathologies ni d’assister aux 

différents congrès.  

Nous avons donc décidé de réaliser une vidéo courte afin d’apporter aux pharmaciens 

d’officine un outil d’aide qui reprend les bases de cette pathologie pour qu’il puisse 

rapidement prendre connaissance de l’ensemble des informations importantes sur la 

mucoviscidose et de ne pas se trouver démuni face à un patient atteint de cette maladie. 

Pour la création de la vidéo, nous avons créé un Power Point avec 15 diapositives pour le 

support visuel. Les diapositives ont été insérées dans le logiciel Clipchamp en accès libre. Le 

support oral a été créé et superposé aux diapositives dans ce logiciel. La durée a été limitée à 

quelques minutes afin de rester compatible avec une activité officinale. 

 

2.2. Résultats 

2.2.1. Résultats recherche des formations 

2.2.1.1. Formation initiale 

En France, il existe 24 facultés de Pharmacie (Annexe 1). Chacune est libre d’aborder ou non 

la mucoviscidose. 
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Figure 36 : Carte de France des Facultés de Pharmacie (point vert : les facultés ayant un une 
mention de la mucoviscidose dans leur programme ; point orange : les facultés avec 

programme accessible et n’en faisant pas mention ; point noir : les facultés sans accès au 
programme et sans mention sur leur site internet de la mucoviscidose) 

 

Parmi les 24 facultés de Pharmacie en France, le syllabus n’est accessible que pour 7 d’entre 

elles (Figure 35). Cinq des syllabus mentionnent la pathologie, et deux semblent enseigner la 

prise en charge médicamenteuse (Figure 36) : 

• Bordeaux et Dijon : la mucoviscidose n’est citée que dans l’UE « Biologie Moléculaire ». 

• Grenoble : la maladie est mentionnée dans l’UE « Biologie Moléculaire » et l’UE 

« Troubles Respiratoires : pathologie et traitements ». 

• Nancy : la mucoviscidose est mentionnée dans l’UE « Pathologies Broncho-

pulmonaires », dans la partie « Sémiologie et dossier cas clinique », ainsi que dans la 

partie « Diagnostic ». 

• Strasbourg : la mucoviscidose est citée dans l’UE « Pathologies respiratoires » dans la 

partie sémiologie. 
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Figure 37 : Graphique du nombre de facultés en France qui mentionnent la mucoviscidose 
dans leur programme 

 

Le programme déjà très dense des pathologies à aborder laisse peu de place aux maladies 

rares. Les facultés sont aussi libres de proposer des cours sur cette pathologie ou pas. 

Toutefois l’augmentation croissante du nombre de patients atteints de mucoviscidose est un 

facteur qui posera à terme la question de l’intégration de cet enseignement à la formation 

initiale des pharmaciens. 

2.2.1.2. Formations disponibles 

D’après les recherches effectuées, il n’existe pas de Diplôme Universitaire sur la 

mucoviscidose parmi les 272 proposés en France en 2023, ni de Master 2 parmi les 241 

proposés. Aucune formation sous format MOOC (Massive Open Online Courses) n’est 

proposée. 

Au niveau des Centres de Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose, il existe des 

formations pour les professionnels de santé exerçant dans l’établissement dès leur prise de 

poste et en formation continue pour remettre à jours leur connaissances régulièrement. En 

effet, on retrouve sur le site internet de certains CRCM la mention de formations, notamment 

à destination des pharmaciens hospitaliers sur le site du CRCM de Dijon.  
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Le seul référentiel accessible à tous les professionnels de santé est le Protocole National de 

Diagnostic et de Soins (PNDS)(178) sur la Mucoviscidose. Son existence n’est pas connue de la 

plupart des professionnels de santé car il n’existe aucune communication à son sujet. 

Plusieurs CRCM renvoient vers le site internet de la Filière Mucoviscidose pour les formations. 

La Filière Mucoviscidose est un réseau de soins et de recherche dédié à la mucoviscidose en 

France. Elle fait partie des Filières de Santé Maladies Rares. La Filière est un partenariat entre 

la Société Française de la Mucoviscidose qui représente les professionnels de santé et 

l’association « Vaincre La Mucoviscidose » qui représente les parents/patients. 

Les missions de la Filière Mucoviscidose s'articulent autour de quatre grands axes : 

• Diriger et coordonner les actions visant à améliorer la prise en charge des personnes 

malades 

• Développer l'enseignement, la formation et l'information 

• Favoriser et valoriser la recherche fondamentale, translationnelle et clinique 

• Favoriser les interactions avec l'Europe et l'international 

La Filière Mucoviscidose est destinée à former les professionnels de santé grâce à la mise en 

place d'une formation en ligne intitulée « EduMuco », ainsi que l'organisation de journées 

mucoviscidose destinées aux professionnels et/ou aux patients atteints de mucoviscidose 

(179).  

La formation à distance présente de nombreux avantages : accès facilité à de nouvelles 

connaissances, économies et gain de temps. « Edumuco » propose des formations sur 

différents domaines organisées en modules traitant tous les aspects de la prise en charge de 

la mucoviscidose. Tous les professionnels exerçant en CRCM peuvent demander leur accès 

mais il n’est pas destiné aux personnels exerçant en dehors de ces établissements. Ces vidéos 

ne sont pas destinées aux pharmaciens mais offre un point de vue d’autres professionnels de 

santé sur la maladie ainsi que des informations sur la prise en charge sur celle-ci. 

La liste des vidéos disponibles couvre un grand nombre de sujets (180) : 

➢ Module 1 - CFTR : Génétique et diagnostic   

➢ Module 2 - Manifestations respiratoires précoces de la mucoviscidose chez l'enfant 

➢ Module 3 - Explorations des atteintes respiratoires précoces dans la mucoviscidose 

https://muco-cftr.fr/index.php/fr/la-filiere/la-societe-francaise-de-la-mucoviscidose
http://www.vaincrelamuco.org/
https://muco-cftr.fr/index.php/fr/la-filiere/la-filiere-muco-cftr/les-missions
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➢ Module 4 - Quand évoquer une mucoviscidose chez un adulte ?    

➢ Module 5 - Nutrition et atteinte digestive dans la mucoviscidose   

➢ Module 6 - Les grands défis de la prise en charge du jeune adulte atteint de 

mucoviscidose 

➢ Module 7 - Atteinte hépatique au cours de la mucoviscidose   

➢ Module 8 - Troubles de la régulation glycémique et mucoviscidose   

➢ Module 9 - Atteinte osseuse dans la mucoviscidose : de l'enfant à l'adulte 

➢ Module 10 - Canaux ioniques et mucoviscidose  

➢ Module 11 - Mesure du Lung Clearance Index (LCI) ou Index de Clairance Pulmonaire 

(ICP) 

➢ Module 12 - Prise en charge de l'atteinte sinusienne de la mucoviscidose 

➢ Module 13 - Observance  

➢ Module 14 - Prise en charge gynécologique des femmes atteintes de mucoviscidose 

➢ Module 15 - La transition, l'adolescence et la mucoviscidose 

➢ Module 16 - Imagerie Pulmonaire de la mucoviscidose  

➢ Module 17 - Dépistage néo-natal de la mucoviscidose   

➢ Module 18 - Interactions médicamenteuses 

➢ Module 19 - Incontinences urinaires : typologie  

➢ Module 20 - Nutrition et atteinte digestive dans la mucoviscidose  

➢ Module 21 - Mucoviscidose et droits sociaux 

➢ Module 22 - Infertilité masculine et mucoviscidose    

Des journées de rencontre et échanges entre équipes de soins sont organisées en France 

comme les « Journées Scientifiques » organisées chaque année par la Société Française de la 

Mucoviscidose, à destination de tous les professionnels ayant à prendre en charge des 

patients atteints de cette pathologie. Ces journées permettent aux soignants de mieux se 

former et d'échanger sur la mucoviscidose (181)(182). 

2.2.2. Résultats du questionnaire 

Les premiers résultats du questionnaire ont montré la méconnaissance des professionnels au 

sujet de la mucoviscidose (Annexe 2). Les résultats détaillés se trouvent en Annexe. Les 

résultats ne sont pas représentatifs de l’ensemble des pharmaciens officinaux car ce 
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questionnaire a été testé sur seulement 7 pharmaciens. La moyenne obtenue a été de 3,7/10. 

Le questionnaire n’a pas été diffusé à plus grande échelle suite à ces résultats. 

Dans cet échantillon, 6 personnes sont âgées de 20 à 40 ans, et une 40-55 ans. Ce sont donc 

des personnes jeunes avec des connaissances récentes. Toutes exercent dans la région 

Occitanie.  Seul un pharmacien suit un patient adulte atteint de mucoviscidose. Aucune n’a 

reçu de cours ou formation sur cette pathologie autre que les enseignements dispensés au 

Département de Pharmacie de l’UFR Santé qui n’ont pas abordé ce sujet au cours des études 

de ces pharmaciens. 

Concernant les formations et supports cités dans les questions ouvertes du questionnaire, la 

plupart des participants souhaitaient des fiches synthétiques (6/7), une journée ou demi-

journée de formation en présentiel et/ou un MOOC pour la moitié (4/7). 

La moitié des participants ont bien évalué le nombre de patients atteints par la mucoviscidose. 

La gêne CFTR, la protéine et le mode de transmission de cette maladie sont également 

connues pour la moitié des personnes interrogées. Cependant, l’ensemble des complications 

de cette maladie et ses traitements ne sont pas acquis. 

2.2.3. Création de la vidéo 

La création d’une vidéo de quelques minutes pour rappeler les connaissances essentielles sur 

la thématique pour les personnels de santé et particulièrement les pharmaciens d’officine.  
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Lien de la vidéo : 

https://www.youtube.com/watch?v=BSpCmqwVt8&t=353s&ab_channel=PharmacieMucovis

cidose 

 

2.3. Discussion 
 

L’apprentissage de connaissances sur la mucoviscidose lors de le formation initiale est succin, 

voire inexistant dans les facultés et ne semble pas aborder les éléments essentiels de la 

maladie comme les traitements et les atteintes que l’on peut retrouver chez ces patients. Les 

résultats de ces recherches ne sont pas complets car beaucoup de facultés n’ont pas de 

programme accessible. Les formations complémentaires comme les DU, MOOC ne proposent 

pas ce sujet. Les CRCM forment uniquement leurs équipes. Il existe un grand vide dans l’offre 

de formation des pharmaciens officinaux sur la mucoviscidose. Cependant la mucoviscidose 

devient 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. 

Les résultats du questionnaire sont en adéquation avec l’offre de formation proposée. Les 

connaissances acquises par les pharmaciens d’officine relèvent le plus souvent de recherches 

personnelles qui sont accessibles au grand public. Les connaissances spécifiques sont difficiles 

d’accès. Une fiche complète sur les traitements de la pathologie ou la possibilité de se former 

sur une journée par une formation présentielle ou un MOOC serait un moyen d’apporter les 

connaissances aux pharmaciens. L’intégration d’un cours ou d’une séance de travaux dirigés 

dans le cursus des futurs pharmaciens sous forme de cas cliniques avec une ordonnance type 

par exemple permettrait de combler ce manque et aborder les grands axes de la maladie afin 

de ne pas se retrouver démuni devant les ordonnances de tous les spécialistes. 

Cette thèse est une première sur l’étude des connaissances des pharmaciens sur la 

mucoviscidose. L’échantillon testé étant faible, la représentation n’est pas exhaustive de tous 

les pharmaciens d’officine. L’étude pour plus de représentativité devrait être réalisée sur un 

échantillon plus large. Un échantillon plus large aurait également permis de voir plus 

précisément s’il existe une différence de connaissances entre les générations de pharmaciens 

d’officine ou si la présence d’un patient atteint par cette pathologie à un impact sur la mise à 
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jour des connaissances ou bien cibler spécifiquement ces pharmaciens par demande auprès 

des patients touchés par la maladie. 

La vidéo que nous avons créé, est un outil adressé aux pharmaciens d’officine. Elle apporte les 

informations essentielles sur la pathologie et les traitements sans entrer dans le détail. Elle 

informe sur les principales interactions que nous pouvons rencontrer avec les nouveaux 

traitements modulateurs du CFTR. Pour un suivi plus poussé des patients des recherches 

personnelles supplémentaires seront nécessaires. Une vidéo plus complète pourrait être 

envisagée en coopération avec le CRCM ou la Commission Officine de Toulouse pour apporter 

l’ensemble des connaissances sur les traitements, le parcours du patients, le rôle des 

différents intervenant notamment au niveau du CRCM afin de renforcer le lien entre la ville et 

l’hôpital. Avec pour but également de sensibiliser aux interactions médicamenteuses 

notamment avec les produits de conseil comme la phytothérapie.  

Conclusion 
L’objectif de cette thèse, est l’évaluation des connaissances des pharmaciens d’officine sur la 

mucoviscidose et la création d’une vidéo pédagogique sur la pathologie. Les résultats recueillis 

par le questionnaire montrent un manque de connaissance de la mucoviscidose. La 

problématique est nationale. Les cours lors de la formation initiale sont exceptionnels et les 

formations pour officinaux inexistantes.  

Le pharmacien d’officine est le professionnel de santé de proximité. La méconnaissance du 

sujet est un frein à l’établissement d’une relation de confiance avec le patient et à l’intégration 

à l’équipe de soin. Le pharmacien d’officine doit trouver sa place dans l’équipe de soin des 

patients atteints de mucoviscidose pour offrir une meilleure prise en charge et devenir dans 

le futur un des maillons essentiels de l’équipe de soin en étant au croisement des prescriptions 

de tous les spécialistes évitant ainsi les interactions et en favorisant l’observance des 

traitements. 
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ANNEXE 1 

 

Faculté Site internet Accès 
Mention de la 
mucoviscidose 

Amiens 

Site de l’Université de Picardie Jules 
Verne 
https://www.u-picardie.fr/ 
 

Pas 
d’accès 
 

Non 

Angers 

Site de l’Université d’Angers 
https://www.univ-
angers.fr/fr/index.html 
 

Pas 
d’accès 

Non 

Besançon 

UFR Sciences Médicales et 
Pharmaceutiques SMP - Université de 
Franche Comté 
http://medecine-pharmacie.univ-
fcomte.fr/ 
 

Pas 
d’accès 
 

Non 

Bordeaux 

Faculté de Pharmacie - Université 
Victor Segalen Bordeaux 2 
https://sante.u-
bordeaux.fr/Composantes/UFR-
Sciences-pharmaceutiques. 
http://sante.u-bordeaux.fr/Espace-
etudiant/Tout-sur-vos-
etudes/Pharmacie/Du-DFGSP2-au-
DFASP2 
 

Oui 

Mention dans l’UE 
« Biologie Moléculaire 
et génétique » de 
DFGSP  

Caen 

UFR des Sciences Pharmaceutiques 
Université de Caen - Basse Normandie 
http://www.unicaen.fr/pharmacie/ 
 

Pas 
d’accès 
 

Non 

Châtenay-
Malabry 

Faculté de Pharmacie - Paris Sud 11 
http://www.pharmacie.u-psud.fr/ 
https://www.pharmacie.universite-
paris-saclay.fr/formation/cursus-des-
etudes-pharmaceutiques 
 

Pas accès 
 

Non 

Clermont-
Ferrand 

Faculté de pharmacie de Clermont 
Ferrand 
https://www.uca.fr/formation/nos-
formations/par-ufr-ecoles-et-
iut/institut-sciences-de-la-vie-de-la-
sante-agronomie-environnement/ufr-
de-pharmacie/sante/diplome-de-

Pas accès 
 

Non 

https://www.u-picardie.fr/
https://www.univ-angers.fr/fr/index.html
https://www.univ-angers.fr/fr/index.html
http://medecine-pharmacie.univ-fcomte.fr/
http://medecine-pharmacie.univ-fcomte.fr/
http://www.pharmacie.u-bordeaux2.fr/
http://www.pharmacie.u-bordeaux2.fr/
http://www.pharmacie.u-bordeaux2.fr/
http://sante.u-bordeaux.fr/Espace-etudiant/Tout-sur-vos-etudes/Pharmacie/Du-DFGSP2-au-DFASP2
http://sante.u-bordeaux.fr/Espace-etudiant/Tout-sur-vos-etudes/Pharmacie/Du-DFGSP2-au-DFASP2
http://sante.u-bordeaux.fr/Espace-etudiant/Tout-sur-vos-etudes/Pharmacie/Du-DFGSP2-au-DFASP2
http://sante.u-bordeaux.fr/Espace-etudiant/Tout-sur-vos-etudes/Pharmacie/Du-DFGSP2-au-DFASP2
http://www.unicaen.fr/pharmacie/
http://www.pharmacie.u-psud.fr/
https://www.pharmacie.universite-paris-saclay.fr/formation/cursus-des-etudes-pharmaceutiques
https://www.pharmacie.universite-paris-saclay.fr/formation/cursus-des-etudes-pharmaceutiques
https://www.pharmacie.universite-paris-saclay.fr/formation/cursus-des-etudes-pharmaceutiques
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formation-approfondie-en-sciences-
pharmaceutiques 
 

Dijon 

Site de l’Université de Bourgogne 
https://sante.u-bourgogne.fr/wp-
content/uploads/2019/08/PC2_Livret-
rentree.pdf 
 

Oui 

Mention anomalie 
cellulaire dans l’UE 
« Biologie 
Moléculaire » 
 

Grenoble 

UFR de Pharmacie de Grenoble 
http://www-sante.ujf-grenoble.fr/ 
file:///C:/Users/Sensever/Downloads/
Livret   
%20organisation%20des%20e_tudes
%20pharmaceutiques%20Grenoble%2
02022-2023.pdf 
 

Oui 

La maladie est 
mentionnée dans l’UE 
« Biologie 
Moléculaire » et l’UE 
« Troubles 
Respiratoires : 
pathologie et 
traitements » 

Lille 

Faculté des Sciences Pharmaceutiques 
et Biologiques 
http://pharmacie.univ-
lille2.fr/presentation-de-la-
faculte.html 
https://pharmacie.univ-
lille.fr/formation-et-scolarite/les-
etudes-pharmaceutiques/4e-annee 
 

Pas 
d’accès 
 

Non 

Limoges 

Faculté de Pharmacie – Université de 
Limoges 
https://www.pharmacie.unilim.fr/ 
https://www.pharmacie.unilim.fr/dipl
ome-detat-de-docteur-en-pharmacie/ 
 

Pas 
d’accès 
 

Non 

Limoges 

Faculté de Pharmacie – Université de 
Limoges 
https://www.pharmacie.unilim.fr/ 
https://www.pharmacie.unilim.fr/dipl
ome-detat-de-docteur-en-pharmacie/ 
 

Pas 
d’accès 
 

Non 

Lyon 

Institut des Sciences Pharmaceutiques 
et Biologiques ISPB 
https://ispb.univ-lyon1.fr/ 
https://ispb.univ-
lyon1.fr/etudiants/4eme-
annee?utm_source=footer&utm_cam
paign=R%C3%A9seau%20KSUP 
 

Pas 
d’accès 

Non 

https://sante.u-bourgogne.fr/wp-content/uploads/2019/08/PC2_Livret-rentree.pdf
https://sante.u-bourgogne.fr/wp-content/uploads/2019/08/PC2_Livret-rentree.pdf
https://sante.u-bourgogne.fr/wp-content/uploads/2019/08/PC2_Livret-rentree.pdf
https://www.univ-grenoble-alpes.fr/fr/grandes-missions/universite/organisation/facultes-ecoles-instituts/faculte-de-pharmacie-993.kjsp
http://pharmacie.univ-lille2.fr/presentation-de-la-faculte.html
http://pharmacie.univ-lille2.fr/presentation-de-la-faculte.html
http://pharmacie.univ-lille2.fr/presentation-de-la-faculte.html
https://pharmacie.univ-lille.fr/formation-et-scolarite/les-etudes-pharmaceutiques/4e-annee
https://pharmacie.univ-lille.fr/formation-et-scolarite/les-etudes-pharmaceutiques/4e-annee
https://pharmacie.univ-lille.fr/formation-et-scolarite/les-etudes-pharmaceutiques/4e-annee
https://www.pharmacie.unilim.fr/
https://www.pharmacie.unilim.fr/diplome-detat-de-docteur-en-pharmacie/
https://www.pharmacie.unilim.fr/diplome-detat-de-docteur-en-pharmacie/
https://www.pharmacie.unilim.fr/
https://www.pharmacie.unilim.fr/diplome-detat-de-docteur-en-pharmacie/
https://www.pharmacie.unilim.fr/diplome-detat-de-docteur-en-pharmacie/
https://ispb.univ-lyon1.fr/
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Marseille 

Faculté de Pharmacie - Université de 
la Méditerranée - Aix-Marseille II 
https://pharmacie.univ-amu.fr/ 
https://pharmacie.univ-
amu.fr/fr/formation/etudes-de-
pharmacie/diplome-etat-docteur-
pharmacie#section-4417 
 

Pas 
d’accès 

Non 

Montpellier 

Faculté de Pharmacie - Université de 
Montpellier I  
https://pharmacie.edu.umontpellier.f
r/formations/le-diplome-detat-de-
docteur-en-pharmacie/ 
https://pharma.univ-
lorraine.fr/diplome-detat-docteur-en-
pharmacie/ 
 

Pas 
d’accès 

Non 

Nancy 

Faculté de Pharmacie de Nancy - 
Université Henri 
POINCARE 
http://www.univ-
lorraine.fr/node/863 
https://pharma.univ-lorraine.fr/wp-
content/uploads/2021/01/LIVRET-
DES-ETUDES.pdf 
 

Oui 

La mucoviscidose est 
mentionnée dans l’UE 
« Pathologies 
Broncho-
pulmonaires », dans 
la partie « Sémiologie 
et dossier cas 
clinique », ainsi que 
dans la partie 
« Diagnostic » 

Nantes 

UFR des Sciences Pharmaceutiques - 
Université de Nantes 
https://pharmacie.univ-nantes.fr/ 
https://pharmacie.univ-nantes.fr/les-
formations/formation-
initiale/diplome-de-formation-
approfondie-en-sciences-
pharmaceutiques 
 

Pas 
d’accès   

Non 

Paris V 

Faculté des Sciences Pharmaceutiques 
et Biologiques - Université René 
Descartes 
http://www.pharmacie.univ-paris5.fr/ 
https://pharmacie.u-paris.fr/fcb-de-
pharmacie/ 
 

Pas 
d’accès 

Non 

Poitiers 
Faculté de Médecine et de Pharmacie 
de Poitiers 
http://medphar.univ-poitiers.fr/ 

Pas 
d’accès 

Non 

https://pharmacie.univ-amu.fr/
https://pharmacie.univ-amu.fr/fr/formation/etudes-de-pharmacie/diplome-etat-docteur-pharmacie#section-4417
https://pharmacie.univ-amu.fr/fr/formation/etudes-de-pharmacie/diplome-etat-docteur-pharmacie#section-4417
https://pharmacie.univ-amu.fr/fr/formation/etudes-de-pharmacie/diplome-etat-docteur-pharmacie#section-4417
https://pharmacie.univ-amu.fr/fr/formation/etudes-de-pharmacie/diplome-etat-docteur-pharmacie#section-4417
https://pharmacie.edu.umontpellier.fr/formations/le-diplome-detat-de-docteur-en-pharmacie/
https://pharmacie.edu.umontpellier.fr/formations/le-diplome-detat-de-docteur-en-pharmacie/
https://pharmacie.edu.umontpellier.fr/formations/le-diplome-detat-de-docteur-en-pharmacie/
https://pharma.univ-lorraine.fr/diplome-detat-docteur-en-pharmacie/
https://pharma.univ-lorraine.fr/diplome-detat-docteur-en-pharmacie/
https://pharma.univ-lorraine.fr/diplome-detat-docteur-en-pharmacie/
http://www.univ-lorraine.fr/node/863
http://www.univ-lorraine.fr/node/863
https://pharma.univ-lorraine.fr/wp-content/uploads/2021/01/LIVRET-DES-ETUDES.pdf
https://pharma.univ-lorraine.fr/wp-content/uploads/2021/01/LIVRET-DES-ETUDES.pdf
https://pharma.univ-lorraine.fr/wp-content/uploads/2021/01/LIVRET-DES-ETUDES.pdf
https://pharmacie.univ-nantes.fr/
https://pharmacie.univ-nantes.fr/les-formations/formation-initiale/diplome-de-formation-approfondie-en-sciences-pharmaceutiques
https://pharmacie.univ-nantes.fr/les-formations/formation-initiale/diplome-de-formation-approfondie-en-sciences-pharmaceutiques
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https://pharmacie.univ-nantes.fr/les-formations/formation-initiale/diplome-de-formation-approfondie-en-sciences-pharmaceutiques
http://www.pharmacie.univ-paris5.fr/
https://pharmacie.u-paris.fr/fcb-de-pharmacie/
https://pharmacie.u-paris.fr/fcb-de-pharmacie/
http://medphar.univ-poitiers.fr/
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https://medphar.univ-
poitiers.fr/accueil/formations/les-
etudes-de-pharmacie/4eme-annee-
de-pharmacie-dfasp1/ 
 

Reims 

UFR de Pharmacie - Université 
Champagne Ardenne 
https://www.univ-reims.fr/ 
 

Pas 
d’accès  

Non 

Rennes 

Faculté de Pharmacie de Rennes 
http://www.pharma.univ-rennes1.fr/ 
https://pharma.univ-
rennes1.fr/modalites-de-controle-
des-connaissances-21-22 
https://pharma.univ-
rennes1.fr/diplome-detat-de-docteur-
en-pharmacie 
 

Oui Non 

Rouen 

Site de l’Université de Rouen 
http://medecine-pharmacie.univ-
rouen.fr/ 
http://medecine-pharmacie.univ-
rouen.fr/departement-de-pharmacie-
279455.kjsp?RH=1378212276213&RF
=1378374858376 
 

Pas 
d’accès 

Non 

Strasbourg 

Faculté de Pharmacie - Université 
Louis Pasteur 
https://pharmacie.unistra.fr/formatio
n/offre-de-formation-des-etudes-de-
pharmacie/diplome-de-formation-
approfondie-en-sciences-
pharmaceutiques/rof/FH15/FRUAI067
3021VCOEN4327?cHash=a891e1bcf5e
5ab545721c6e4f18390a0 
 

Oui 

La mucoviscidose est 
citée dans l’UE 
« Pathologies 
respiratoires » dans la 
partie sémiologie 

Toulouse 

Faculté De Pharmacie - Université 
Paul Sabatier 
http://www.pharmacie.ups-tlse.fr/ 
 

Oui Non 

Tours 

Faculté de Pharmacie Philippe Maupa 
- Université François Rabelais 
https://pharma.univ-tours.fr/3eme-
annee 
 

Pas 
d’accès 

Non 
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RESUME : 
 

La mucoviscidose est une maladie rare qui atteint environ 7500 personnes en 2022. C’est 

une maladie aux nombreux aspects souvent méconnus qui touche de nombreux d’organes. 

Les patients n’expriment pas de la même façon la maladie. Les prescriptions contiennent 

des traitements symptomatiques et des traitements spécifiques modulateur de la protéine 

CFTR. L’évaluation des connaissances des pharmaciens d’officine met en avant un manque 

de connaissances sur cette pathologie. Ce résultat est en lien avec le peu de formation 

proposé lors des études universitaires et une absence de formations disponibles durant leur 

carrière. Une vidéo capsule a été créé afin que les pharmaciens d’officine puissent 

apprendre rapidement les bases de la maladie ainsi que ses principaux traitements et les 

interactions fréquentes. 

 

EVALUATION OF PHARMACISTS’ KNOWLEDGE ON CYSTIC FIBROSIS AND APPLIED 
THERAPEUTIC STRATEGIES AND CREATION OF AN EDUCATIONAL VIDEO FOR 

PHARMACISTS 
 

ABSTRACT : 

Cystic fibrosis is a rare disease that will affect around 7,500 people in 2022. It is a disease 

with many, often unrecognized, aspects, affecting many organs. Not all patients express the 

disease in the same way. Prescriptions include symptomatic treatments and specific CFTR 

modulator treatments. An assessment of dispensing pharmacists' knowledge of this disease 

reveals a lack of knowledge. This finding is linked to the lack of training offered during 

university studies and the absence of training available during their careers. A video has 

been created so that dispensing pharmacists can quickly learn the basics of the disease, as 

well as its main treatments and frequent interactions. 
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