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Liste des abréviations 

ABC ATP binding cassette 
ABPA  Aspergillose broncho-pulmonaire allergique 
AMM Autorisation de mise sur le marché 
ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 
ATP 
BCG 

Adénosine triphosphate 
Bacille Calmette et Guérin 

BPCO Bronchopathie chronique obstructive 
CEPS Comité économique des produits de santé 
CFQ-R Questionnaire respiratoire revisité ou Cystic Fibrosis Questionnaire-R 
CFTR Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 
CMI Concentration minimale inhibitrice 
CPAM  Caisse primaire d’assurance maladie 
CPC Cadre de prescription compassionnelle 
CRCM         Centres de ressources et de compétences de la mucoviscidose 
CRMR Centre de référence des maladies rares 
CVF Capacité vitale forcée 
DCI  
DP 

Dénomination commune internationale 
Dossier pharmaceutique 

ECB Examen cytobactériologique des crachats  
ECBC Examen cytobactériologique des crachats  
ECG  Électrocardiogramme 
EMA : Agence européenne des médicaments 
ENaC Canal sodique épithélial 
FDA Food and Drug Administration 
HAS : Haute Autorité de Santé 
  
ICP  Indice de clairance pulmonaire 
IL-8/ Interleukine 8 
IMC Indice de masse corporelle 
IPS/  Inhalateurs de poudre sèche 
IV Intraveineuse 
LCL Lung clearance index 
MF Mutation à fonction minimale 
MUI Milli-Unité internationale 
NBD Nucleotides Binding Domaine 
PA 
PAI 

Pseudomonas aeruginas 
Projet d’accueil individualisé 

P-gp P-glycoprotéine  
PKA Protéine kinase A 
RCP Résumé des caractéristiques du produit 
RGO 
ROR 

Reflux gastro-œsophagien 
Rougeole, oreillons, rubéole 

SA   Staphylococcus aureus 
SAMR  SA méticilline résistante 
SAMS /  SA méticilline sensible 
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TIR Trypsine immunoréactive 
TMD Transmembrane Domain 
VEMS  Volume expiratoire maximal par seconde 
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INTRODUCTION 

 

La mucoviscidose est en France dès l’enfance la plus fréquente des maladies génétiques 
graves à transmission autosomique récessive affectant principalement le système respiratoire 
et digestif. Elle a pour origine des mutations du gène CFTR (cystic fibrosis transmembranaire 
conductance) codant la protéine du même nom. Cette protéine transmembranaire régule les 
transports de chlore et de bicarbonates à la surface des épithélia de muqueuses glandulaires. 
Les mutations du gène vont altérer la synthèse et le fonctionnement  de la protéine  et 
entraînent comme caractéristiques principales la production d’une sueur salée et celle de 
mucus déshydraté et visqueux ;d’où le nom de la maladie qui dérive de « mucus » et 
« visqueux » (1,2). 

Dès le plus jeune âge, les patients atteints de cette maladie présentent un mucus plus épais 
principalement localisé au niveau des voies respiratoires induisant des complications 
infectieuses et des inflammations chroniques qui vont conduire à terme à une insuffisance 
respiratoire et diminuer l’espérance de vie des malades (3–5). 

Cette maladie est évoquée pour la première fois au Moyen Âge par des médecins qui 
remarquent que les enfants dont la peau a une saveur salée ne vivent pas longtemps. Il faut 
attendre le XXe siècle pour connaître une avancée dans la compréhension de la 
mucoviscidose. Les découvertes fondamentales y sont importantes avec notamment les 
travaux en 1936 du pédiatre suisse Guido Fanconi qui apportent la première description de la 
pathologie en établissant une relation entre la dilatation des bronches et la fibrose 
pancréatique ; ceux de Philip J Howard, de la pédiatre Dorothy H Andersen et de Richard G 
Hodges qui décrivent l’origine génétique de la mucoviscidose, puis les travaux de 
Paul di Sant’Agnese qui permettent un bond spectaculaire du diagnostic de la mucoviscidose 
par la mise en évidence d’excès de chlorure de sodium dans la sueur des enfants malades et 
par la détermination de la valeur seuil de chlorure dans ladite sueur. Cette découverte précède 
d’énormes avancées couronnées par l’identification du gène CFTR responsable de cette 
pathologie en 1989 qui constitue l’étape essentielle dans l’histoire de la maladie. La recherche 
de thérapie ciblant la cause peut donc commencer en prenant en considération la particularité 
du gène CFTR d’avoir une diversité de mutation (6,7). 

Jusqu’à l’arrivée des thérapies ciblées, la prise en charge des patients est uniquement 
symptomatique et connaît un tournant majeur en 2002 avec la généralisation du dépistage 
néonatal et le développement des centres de ressources et de compétence de la 
mucoviscidose (CRCM). Dès lors, les traitements mis en place sont plus précoces, spécialisés 
et coordonnés, conduisant à un allongement de l’espérance de vie. Cependant, la vie au 
quotidien des jeunes patients et de leur famille est toujours très affectée à la fois par la maladie 
elle-même, par le poids des traitements contraignants (kinésithérapie respiratoire, traitements 
antibiotiques, traitements inhalés, oxygénothérapie) et par le temps qui y est consacré (8,9). 

Depuis 2012, le laboratoire Vertex met au point le nouvel arsenal thérapeutique sur lequel 
reposent les nombreux espoirs et attentes des malades et des associations de patients telles 
que Vaincre la mucoviscidose et l’association Grégory Lemarchal qui ont joué un rôle majeur 
dans l’accélération de l’accès à ces traitements en France. Ces molécules innovantes et 
efficaces appelées « modulateurs » agissent directement sur la protéine CFTR mutée et, en 
restaurant en partie la conductance de sa fonction canal, normalisent la teneur en chlorure 
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sudoral et apportent une amélioration considérable sur la fonction respiratoire. Si les premières 
molécules comme l’Ivacaftor traitent de rares mutations et s’adressent donc à peu de patients, 
la première trithérapie, Kaftrio® cible la mutation majoritairement présente et concerne donc 
un grand nombre des patients. Depuis décembre 2022, l’annonce du remboursement à 100 % 
du Kaftrio® par le ministère de la Santé permet aux enfants âgés de 6 à 11 ans présentant au 
moins une mutation F508del de bénéficier de l’avancée thérapeutique majeure (3,10,11). 

Ce travail a pour but de mettre en lumière la révolution thérapeutique apportée par 
l’instauration du Kaftrio® sur la fonction respiratoire des enfants âgés de 6 ans à 11 ans et qui, 
si elle ne permet pas de les guérir, laisse cependant présager d’une véritable évolution de leur 
qualité et espérance de vie. 

Nous allons donc présenter dans une première partie l’impact de la mucoviscidose sur la 
fonction pulmonaire ainsi que la prise en charge symptomatique qui en découle ; puis dans 
une seconde partie, après avoir abordé l’origine de la pathologie, du gène à la protéine 
défectueuse, nous présenterons la nouvelle trithérapie Kaftrio® combinée avec Kalydeco® et 
nous analyserons son action sur la fonction respiratoire des enfants de 6 à 11 ans éligibles. 
Les essais cliniques de phase III démontrent son amélioration rapide, durable et 
particulièrement impressionnante ainsi que la baisse spectaculaire des traitements 
symptomatiques. Ces études cliniques sont décrites dans cette thèse ainsi que la tolérance et 
la sécurité de la trithérapie. Une partie est consacrée à l’analyse des ressentis de l’enfant et 
de ses parents recueillis par l’HAS lors de l’accès précoce du Kaftrio® en mars 2022. Pour 
terminer, nous verrons brièvement le rôle d’accompagnement et de soutien du pharmacien 
dans la prise en charge de cette pathologie auprès des jeunes enfants et de leur famille (12). 
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I. MUCOVISCIDOSE 

I.1. Généralités  

I.1.1. Définition simple  

La mucoviscidose est une maladie génétique héréditaire, caractérisée par l’épaississement 
des sécrétions muqueuses, provoquant des troubles digestifs et respiratoires (13). 

I.1.2. Épidémiologie 

La mucoviscidose est la plus fréquente des maladies génétiques autosomiques récessives 
létales dans la population caucasienne. Elle est due  à des mutations du gène CFTR (Cystic 
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), dont la plus fréquente en France est 
F508del (5). 

En France, on recense environ 200 naissances par an d’enfants atteints de mucoviscidose, ce 
qui donne une prévalence de 1 sur 4500. On note une incidence plus ou moins importante 
selon les régions (14). En effet, en Bretagne, on trouve 1 enfant malade sur 3000 contre 
1 enfant sur 6 à 7000 dans les Midi-Pyrénées, comme l’indique la figure 1. On n’identifie pas 
de gradient ou d’effets de masse permettant d’expliquer ces différences d’incidences en 
France. 

À l’échelle mondiale, l’incidence de la pathologie est aussi inégale. Les populations d’origine 
caucasienne européenne et d’Amérique du Nord sont davantage concernées que les 
populations d’Afrique ou d’Asie notamment (15). Ici non plus, on ne peut toujours pas expliquer 
ces incidences différentes. 
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Figure 1 : Carte de la répartition des prévalences en France pour l’année 2020 (16) 

 

En 2021, d’après le Registre français de la mucoviscidose, on compte 7510 patients atteints 
par cette pathologie dont 38,3 % sont des enfants (17). La mucoviscidose était connue en 
1990 pour être une pathologie touchant majoritairement les enfants. Sur la figure 2, on observe 
une nette progression du nombre d’adultes concernés sur une période de 30 ans et le 
tableau 1 met en évidence l’augmentation de l’espérance de vie dans des proportions 
importantes passant de 26,4 ans en 2011 à 42,9 ans en 2021, soit une progression de 61 % 
(calcul réalisé à partir des données du tableau 1). Ces résultats encourageants sont à mettre 
au bénéfice de la mise en place concomitante en 2002 du dépistage néonatal et de la création 
de CRCM, centres dédiés à la prise en charge de la maladie, associée aux nouvelles thérapies 
ciblant la cause sous-jacente de la pathologie (16). 
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Figure 2 : Nombre d’enfants et d’adultes atteints de mucoviscidose entre 1990 et 2020 

Source : Fondation Cystic Fibrosis 

 

 

 

Tableau 1 : Âge médian du patient atteint de mucoviscidose 2021 (18) 

 

I.1.3. Dépistage-diagnostic (20) 

Avant la mise en place du dépistage généralisé, le diagnostic de la mucoviscidose était évoqué 
devant des signes cliniques respiratoires comme les infections pulmonaires, les bronchites 
et/ou des signes digestifs tels que l’iléus méconial, des diarrhées graisseuses ou encore 
devant un retard de croissance. Il était alors confirmé par le test de la sueur, qui constitue 
l’examen clé pour le diagnostic de la mucoviscidose, et suivi par l’analyse génétique 
d’éventuelles mutations du gène CFTR (19) 
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I.1.3.1. Test de Guthrie et analyse génétique  

Depuis 2002, un dépistage néonatal systématique de la mucoviscidose a été mis en place en 
France et permet de poser le diagnostic pour plus de 65 % des patients en 2021 (figure 3 )(18) 
selon l’algorithme détaillé en figure 4. 

 
Figure 3 : Circonstances de diagnostic les plus fréquentes (18) 

 

Ce dépistage est basé sur le test de Guthrie qui consiste en un prélèvement de gouttelettes 
de sang au niveau du talon du nourrisson à son troisième jour de vie. 

Le sang ainsi prélevé permet le dosage d’une enzyme pancréatique, la trypsine 
immunoréactive (TIR). Une valeur anormalement élevée de cette enzyme (supérieure à 
65 µg/l) indique une souffrance du pancréas qui est non spécifique de la mucoviscidose. 
L’examen sera donc complété par une analyse génétique des mutations les plus fréquentes. 
Pour cela, le consentement éclairé des parents est demandé, car cela touche au patrimoine 
génétique de la famille (21). L’identification d’au moins un allèle muté du gène CFTR conduit 
le nouveau-né et ses parents au centre de ressources et de compétences de la mucoviscidose 
(CRCM) pour confirmer le diagnostic par le test de la sueur (19,22–24). 

Deux possibilités en découlent : 

• le test de la sueur est positif et est associé à une ou deux mutations : le nourrisson est 
diagnostiqué porteur de la maladie ; 

• le test de la sueur est négatif et est associé à une mutation : le nourrisson est hétérozygote 
porteur sain. 

En l’absence de mutation retrouvée, le nourrisson ne sera convoqué au CRCM que si un 
nouveau dosage de TIR prélevé à 3 semaines de vie reste élevé (5). Cependant, ce mode de 
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dépistage est assez sensible mais peu spécifique (4 enfants sur 5 convoqués au CRCM à la 
suite d’un dépistage positif n’ont pas la mucoviscidose) et on établit le taux de faux négatifs 
du dépistage entre 3 et 3,5 %. Ce sont alors les symptômes qui orienteront vers un nouveau 
dépistage (15). 

De plus, la recherche de mutation du gène CFTR porte uniquement sur les 30 mutations les 
plus courantes, sachant qu’environ 2000 mutations ont été observées. Par conséquent, 
l’absence de mutation retrouvée à ce stade ne peut exclure définitivement le diagnostic de la 
mucoviscidose (21). 

 

I.1.3.2. Le test de la sueur : 

Le test de la sueur est le test de diagnostic de référence. 

C’est l’un des examens les plus sensibles de la médecine (22) : indolore, basé sur la méthode 
de Gibson et Cooke de 1959, il met en évidence une sécrétion de sueur anormalement riche 
en équivalents de chlorure de sodium (NaCl) (25). 

Les résultats sont exprimés en fonction de la concentration en chlore : 

• si elle est inférieure à 30 mmol/l : le test est négatif. 

• si elle est comprise entre 30 et 59 mmol/l : le test est douteux. Il faudra alors répéter 
ultérieurement le test, s’aider des examens de biologie moléculaire, voire réaliser des 
mesures électrophysiologiques du transport des ions chlorures en centre spécialisé (24). 

• si elle est supérieure à 60 mmol/l, le test est positif. Le diagnostic de la mucoviscidose est 
affirmé après 2 examens validés (5). 
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Figure 4 : Algorithme du dépistage de la mucoviscidose 

 

L’annonce du diagnostic au patient et à sa famille est faite par un médecin du CRCM le plus 
rapidement possible après le résultat du test de la sueur. 

Le dépistage néonatal permet une prise en charge précoce, spécifique et individualisée de 
l’ensemble des manifestations de la mucoviscidose, notamment pulmonaires et digestives, par 
les CRCM. Il en résulte l’amélioration du pronostic de la mucoviscidose et l’augmentation de 
l’espérance de vie (5, 22, 26, 27). 

 

I.2. ATTEINTE PULMONAIRE : PHYSIOPATHOLOGIE  

I.2.1. Physiologie du poumon normal  (26,28). 

Il existe au sein du poumon un système de défense qui permet la filtration, la captation et la 
destruction des particules inhalées. En effet, l’épithélium bronchique est recouvert d’un liquide, 
l’ASL (Airway Surface Liquid). Ce liquide est constitué de deux phases : une phase aqueuse 
appelée liquide périciliaire - ou PCL - et une phase muqueuse (29). Le liquide périciliaire 
baigne les cils dont le mouvement permet le déplacement du mucus et par conséquent 
l’élimination des particules inhalées. L’homéostasie hydrique de cette phase aqueuse est 
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dépendante de la qualité de la sécrétion hydroélectrolytique des cellules épithéliales et est 
conditionnée par le transport transépithélial d’ion Cl - (22). 

Cette phase aqueuse est un facteur essentiel de la clairance muco-ciliaire. 

 

 
Figure 5 : Représentation schématique du liquide de surface des voies aériennes (29) 

I.2.2. Pathologie du poumon atteint par la mucoviscidose (26, 29) 

Dans la mucoviscidose, la déficience du canal CFTR provoque un défaut de sécrétion d’ion Cl 
- s’accompagnant d’une réabsorption massive de Na+ à travers la membrane consécutive à la 
suractivité des canaux ENaC ainsi qu’à l’absence de sortie passive d’eau. 

Nous allons étudier 3 des nombreuses conséquences de l’altération de la protéine CFTR : la 
clairance muco-ciliaire, l’inflammation et l’impact sur le système immunitaire. 

I.2.2.1. Altération de la clairance muco-ciliaire (28) 

La déficience de la CFTR provoque une déshydratation du liquide de surface des voies 
aériennes (26,30), l’augmentation de la phase muqueuse de l’ASL, ainsi que la diminution du 
liquide périciliaire perturbant ainsi les battements de cils et donc le transport du mucus (22). 

C’est l’altération de la clairance muco-ciliaire. 

De plus, il est à noter un changement qualitatif du mucus avec une accumulation de mucines 
contenant des débris tels que de l’ADN extracellulaire ou l’élastase des neutrophiles provenant 
de la mort de cellules inflammatoires dans le mucus (7). 

À cette modification de la composition du mucus et de la rhéologie des sécrétions s’associent 
la déficience des mécanismes impliqués dans la défense immunitaire innée qui est une autre 
conséquence de l’anomalie de la protéine CFTR (absence conjointe de HCO3 et de glutathion). 
La barrière immunitaire du poumon n’est plus maintenue, favorisant l’implantation et la 
multiplication des pathogènes. On assiste à l’installation précoce d’une infection rapidement 
chronique (26, 29, 31). 
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Figure 6 : Effets du dysfonctionnement de la protéine CFTR sur la composition du mucus (28) 

 

I.2.2.2. Inflammation (21,31–34)  

Un autre mécanisme impliqué est la composante inflammatoire de la mucoviscidose dont le 
contrôle est un enjeu majeur (10). De nombreuses études ont démontré que l’inflammation 
bronchique pourrait précéder l’infection. Une autre conséquence du dysfonctionnement du 
canal CFTR (27). 

Elle est mise en avant de façon précoce dans la maladie et cette inflammation est présente 
même en dehors des épisodes infectieux (4). 
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En effet, des marqueurs anti-inflammatoires sont détectés dans le lavage broncho-alvéolaire 
(LBA) du nourrisson avant l’âge de 4 semaines avec une augmentation des polynucléaires 
neutrophiles, de l’interleukine 8 et de l’élastase, et ce avant que les cultures ne soient positives 
(7, 10, 31, 36). 

Ces résultats sont en faveur de processus inflammatoires bronchopulmonaires exacerbés. 
Infection et inflammation entretiennent un cercle vicieux. 

D’abord localisé au niveau des voies aériennes périphériques, ce mécanisme « infection-
inflammation » gagne les gros troncs bronchiques et s’installe en provoquant la destruction du 
tissu sain associé à la perte de fonction de l’épithélia. 

Cela induit des lésions inflammatoires, notamment de l’épithélium bronchique, déclenchant la 
fibrose et progressivement, la dégradation de la fonction respiratoire (8). 

I.2.3. Signes cliniques (19, 35, 37) 

Le tableau clinique est dominé par les symptômes respiratoires qui conditionnent la qualité de 
vie ainsi que le pronostic vital des patients. (38). Leurs apparitions se manifestent souvent 
dans l’enfance et concernent plus de 80 % des patients dans leur première année de vie (3, 
39, 40). 

Ils sont caractérisés par une toux chronique, qui peut être sèche ou grasse, avec un 
encombrement bronchique pouvant évoluer vers des expectorations purulentes ainsi que vers 
des bronchiolites asthmatiformes ou récidivantes (3,32). L’enfant naît avec des poumons sains 
et ces manifestations apparaissent en général dans les premières semaines de vie (2). 

I.2.4. Complications et colonisation (18, 29, 35) 

I.2.4.1. Complications 

Chez l’enfant plus âgé, l’évolution se fait par poussées et se caractérise par la bronchopathie 
chronique obstructive (BPCO) avec des exacerbations (41). Cette détérioration la plus 
fréquente est consécutive de l’inflammation de l’épithélium, associée à l’infection résultant de 
la colonisation bactérienne de l’arbre bronchique (2,22). Elle évolue vers une dilatation 
bronchique irréversible, ou bronchectasie (31). 

 

 
Figure 7 : Scanner pulmonaire d’un enfant atteint de mucoviscidose montrant une dilatation  

des bronches (20) 
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Chez l’adulte, l’aggravation de la symptomatologie fonctionnelle est émaillée de complications 
telles que l’hémoptysie, la distension thoracique majeure avec emphysème, et un risque de 
pneumothorax (3) qui peuvent engager le pronostic vital (4,26). 

L’évolution de la mucoviscidose s’accompagne également de l’altération de l’état général, 
d’une asthénie majeure, d’un amaigrissement, ainsi que d’une diminution de la tolérance à 
l’effort et d’une baisse de la VEMS (4, 41, 42). 

 

 

Figure 8 : Évolution du tableau clinique du patient atteint de mucoviscidose (4) 
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I.2.4.2. Colonisation (5, 19, 22, 32, 39) 

Le signe cardinal de la maladie se caractérise par la colonisation bactérienne des sécrétions 
bronchiques et se manifeste dès les premiers jours de vie. Comme analysé précédemment, 
l’altération de la clairance muco-ciliaire associée à une déficience des défenses locales 
favorise l’installation précoce de bactéries, de virus et de mycobactéries. Ces colonisations 
vont entraîner des infections respiratoires de façon répétée qui évoluent vers la surinfection 
bronchopulmonaire. Il est donc nécessaire et indispensable de prévenir ces infections dès le 
plus jeune âge. 

L’examen cytobactériologique des crachats (ECBC) démontre la prépondérance de 
3 infections bactériennes : infection à Haemophilues influenzae, à Staphylococcus aureus 
ainsi qu’à Pseudomonas aeruginosa.  

 
Figure 9 : Bactéries cliniquement importantes (18) 

 

A. Haemophilus influenzae 

Haemophilus influenzae (HI) est un bacille à Gram négatif présent au niveau des voies 
aériennes supérieures. C’est une bactérie commensale qui affecte plus particulièrement les 
enfants dès leur naissance. La contamination se fait par voie rhinopharyngée d’un individu à 
l’autre (42). 

L’infection à HI est sensible aux traitements antibiotiques, car le plus souvent, les souches 
sont non encapsulées. Elle est moins présente depuis la mise en place de la vaccination. Son 
action délétère est moindre que celle du SA et du PA et le passage à la colonisation chronique 
est rare (44). 

En 2021, cette bactérie est retrouvée chez environ 18 % de patients entre 0 et 4 ans, puis 
diminue pour ne représenter qu’environ 1 % vers l’âge de 10 à 14 ans (7,16). 
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B.  Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginas (45) 

Le SA et le PA sont deux bactéries qui, lorsqu’elles coexistent, ont une incidence délétère sur 
la fonction respiratoire (46). Nous allons donc les étudier via ce prisme. 

a. Le SA (39, 47, 48) 

Le Staphylococcus aureus fait partie de la famille des staphylocoques : c’est un cocci à Gram 
positif. Cette bactérie commensale des muqueuses (fosses nasales, oropharynx, tube digestif) 
est présente dès le plus jeune âge de l’enfant. La bactérie se transmet par les contacts cutanés 
ou par voie oropharyngée (42). 

En 2021, cette bactérie est retrouvée chez 70 % de patients âgés de 0 à 4 ans, puis ne cesse 
d’augmenter avec l’âge pour atteindre une valeur d’environ 80 % chez les patients âgés de 
10 à14 ans avant de diminuer à partir de 20 à 24 ans pour atteindre 33 % de patients infectés 
à l’âge de 40 ans (16). 

 

La bactérie SA est caractérisée par les 3 critères suivants : 

1– Le critère de la sensibilité à la méticilline 

Le SA est composé de 2 souches :  

• la souche SA méticilline sensible (SAMS) retrouvée à hauteur de 90 % des SA chez les 
patients, 30 % de ces SAMS provoquant une infection chronique en produisant une 
pénicillinase (7,16). 

• la souche SA méticilline résistante (SAMR). 

2- Le critère morphologique 

Certaines souches de SA, appelées « variants à petites colonies » ou « colonies naines », 
sont des variants à localisation intracellulaire, les rendant peu sensibles aux défenses de l’hôte 
et à l’action de certains antibiotiques. L’existence de ces variants, détectée par l’examen 
bactériologique ECBC, peut expliquer le caractère pérenne de SA au sein des voies 
bronchiques. Ils sont à croissance lente et résistants au cotrimoxazole. 

3- Le critère de coexistence avec le PA 

Lorsque les bactéries SA et PA contaminent simultanément le patient, elles rentrent en phase 
de coexistence. Ce processus favorise la résistance aux antibiotiques et cause la SAMR. Cette 
cohabitation conduit à des infections plus graves qu’avec la seule présence du SA (23,49). 
La fonction respiratoire décline plus rapidement et induit une mortalité accélérée (31,50). 

Les colonisations à SA et à PA sont concomitantes pour des enfants de 0 à 4 ans dans 28 % 
des cas (10). En effet, vers l’âge de 15 mois, les anticorps sont détectés alors que les 
premières cultures positives se trouvent dès l’âge de 21 mois (51). 

b. Le PA (5, 25, 31, 52) 

Le Pseudomonas aeruginosa, également appelé bacille pyocyanique, est un bacille à Gram 
négatif. La bactérie est un commensal du tube digestif. La contamination est soit indirecte soit 
interhumaine (42). 
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La colonisation à PA, qui est le signe cardinal de la maladie, représente un tournant évolutif 
péjoratif de la mucoviscidose. En effet, cette bactérie produit des toxines et des enzymes 
contribuant aux lésions pulmonaires au cours du premier mois de l’infection, provoquant la 
dégradation de la fonction pulmonaire. 

En 2021, selon le Registre français de la mucoviscidose, le PA est présent chez 23 % des 
enfants de 10 à 14 ans et jusqu’à + de 50 % chez les adultes (16). 

Nous allons étudier l’impact de l’infection à PA qui varie suivant sa clinique et l’âge du patient 
lors de sa contamination. (51) 

1) Les différents stades de colonisation du PA (31, 42, 51) 

Cette bactérie dispose de 2 morphotypes différents, dits non mucoïdes et mucoïdes (4), et 
conformément à la conférence de consensus en 2002, la colonisation du PA évolue 
chronologiquement selon 4 étapes. 

1- La colonisation sans signes directs 

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

2- La colonisation chronique, sans signes directs et sans présence d’anticorps pendant 6 mois 

La colonisation évolue vers la chronicité par les souches mucoïdes. Leur spécificité est de 
développer plusieurs mécanismes de défense comme le biofilm d’alginate  ou « slime «   le  
rendant imperméable au système immunitaire de l’hôte et la sécrétion de toxines provoquant 
des lésions tissulaires .(19)  

3- L’infection pulmonaire avec des signes d’inflammation 

La souche mucoïde accélère l’inflammation pulmonaire avec une nette augmentation du 
nombre de leucocytes, ainsi que de la quantité d’interleukine 8 (IL-8), au niveau 
bronchique (26). 

4- L’infection pulmonaire chronique avec une réaction d’hypersensibilité 

L’infection et l’apparition de souches mucoïdes multirésistantes signent à terme une 
impossibilité d’éradication avec la présence d’exacerbations et un déclin plus rapide de la 
fonction respiratoire (22, 39, 53). 

2) L’impact de l’infection à PA en fonction de l’âge du patient (54) 

Les infections précoces à PA chez les patients atteints de mucoviscidose, en particulier celles 
qui surviennent avant l’âge de 5 ans, sont fortement associées aux formes les plus sévères 
de lésions pulmonaires dans l’évolution de la maladie (39). 

Chez l’enfant, la présence de PA reste asymptomatique dans plus de 50 % des cas, mais elle 
est associée à une inflammation accrue, un déclin rapide de la fonction respiratoire et une 
mortalité élevée. 

À l’âge de 18 ans, le PA est retrouvé dans les sécrétions respiratoires de 80 % des patients 
atteints de mucoviscidose. 

La bactérie est souvent responsable d’infections nosocomiales.  

L’infection se réalise en plusieurs étapes comme le démontre la figure 10. 
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Figure 10 : Schéma des différentes colonisations du PA (51) 

C. Aspergillus fumigatus (5, 7, 19, 21, 55) 

Sur le plan mycotique, on retrouve fréquemment le Candida albicans ou l’Aspergillus 
fumigatus. Seule l’infection à l’Aspergillus fumigatus peut avoir un effet d’altération de la 
fonction respiratoire. En effet, elle peut évoluer avec un tableau d’aspergillose broncho-
pulmonaire allergique (ABPA) qui se présente comme un asthme résistant pour environ 20 % 
des patients, et qui peut progresser vers une aggravation de l’état respiratoire. 

I.2.5. Exploration respiratoire 

Chez le jeune enfant, l’exploration fonctionnelle est évaluée par l’index de clairance 
pulmonaire (lung clearance index) (56). Si nécessaire, l’étude des gaz artériels peut être 
effectuée (3,57). 

Chez l’enfant plus âgé, c’est la mesure du volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) 
qui permettra le suivi de la capacité respiratoire. La référence du VEMS d’un poumon sain est 
de 70 %. Une mesure inférieure à 30 % est le signe de gravité suffisante pour entraîner la 
nécessité d’une transplantation pulmonaire (22). 

 

I.3. AUTRES ATTEINTES 

I.3.1. Atteintes digestives (58) 

La mucoviscidose est également appelée fibrose kystique du pancréas. 

C’est la manifestation clinique la plus importante après celle concernant les poumons et à 
l’identique concerne 95 % des nourrissons atteints de la pathologie (22). 

Le dysfonctionnement de la protéine CFTR en tant que canal anionique provoque l’obstruction 
des canaux pancréatiques. 

Cette atteinte digestive a pour conséquence des carences nutritionnelles et peut conduire à la 
dénutrition. Des études ont clairement établi le lien entre malnutrition et détérioration de la 
fonction respiratoire (5,27). 
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I.3.1.1. Le pancréas 

L’atteinte se caractérise par une insuffisance pancréatique exocrine qui implique une 
déficience de la sécrétion des sucs pancréatiques. Il en découle une malabsorption des 
graisses (5), des vitamines liposolubles (A, D, E, K), mais aussi des glucides et des protéines 
(22,59). Les symptômes associés sont des douleurs abdominales et une diarrhée chronique 
avec des selles graisseuses (stéatorrhée) qui provoque en l’absence de prise en charge, un 
retard pondéral et statural menant à terme une dénutrition (3). On peut observer également la 
survenue d’un diabète, détecté chez 32 % des patients adultes en 2021 (16). Le diabète a un 
impact négatif sur la fonction respiratoire et donc sur la survie du patient (3). 

I.3.1.2. L’intestin 

La présence de mucus anormal provoque une obstruction intestinale spécifique de la 
mucoviscidose appelée syndrome d’obstruction intestinale distale (SOID). Cette pathologie 
provoque des douleurs abdominales, une malabsorption des nutriments et une majoration de 
la perméabilité intestinale source d’intolérance aux protéines de vache (3). L’occlusion 
intestinale se nomme iléus méconial chez les nourrissons et permet d’établir le diagnostic de 
la pathologie. En 2021, selon le Registre français de la mucoviscidose, 13 % de nourrissons 
étaient concernés (16). 

I.3.1.3. Le reflux gastro-œsophagien 

Le RGO est plus fréquent dans la mucoviscidose que dans la population générale. Il est 
possible qu’il aggrave de manière insidieuse la fonction respiratoire et il a également une 
influence sur l’état nutritionnel du patient (27,42). 

Le traitement se fait par les inhibiteurs de la pompe à protons. 

I.3.1.4. Autres atteintes digestives 

Au niveau hépato-biliaire, la bile est très visqueuse, provoquant l’atrophie de la vésicule biliaire 
et 8 % des patients développent une cirrhose biliaire. Le risque lié à l’hypertension portable 
est à prendre en considération (3,20). 

I.3.1.5. Divers 

On note aussi une atteinte génitale, une atteinte ostéoarticulaire ainsi que de la sphère ORL 
(59). 

 

I.4. PRISE EN CHARGE SYMPTOMATIQUE DE L’ATTEINTE PULMONAIRE DANS LA 
MUCOVISCIDOSE (2, 18, 29) 

Cette partie traitera de la prise en charge pluridisciplinaire du patient par le CRCM, puis nous 
évoquerons la prise en charge de la fonction respiratoire qui repose essentiellement sur la 
kinésithérapie respiratoire quotidienne et sur les différents traitements pharmacologiques : les 
mucolytiques, les bronchodilatateurs, les anti-inflammatoires. Le volet anti-infectieux sera 
travaillé à travers le prisme de l’éradication des 3 bactéries les plus présentes dans la 
chronicité de la pathologie et entraînant à terme une insuffisance respiratoire (5). 

La prise en charge de l’atteinte pulmonaire a 2 objectifs principaux : l’amélioration de la 
clairance pulmonaire et la diminution des infections bactériennes pulmonaires (68). 
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Figure 11 : Évolution de la mucoviscidose, du gène à la destruction des poumons  

 

Les Centres de ressource et de compétences de la mucoviscidose : 

Créés en 2002, les CRCM sont au nombre de 45 en France avec des centres pédiatriques, 
adultes ou mixtes, situés en milieu hospitalier sur l’ensemble du territoire français. La prise en 
charge est coordonnée par le CRCM, qui annonce le diagnostic de la mucoviscidose et assure 
le suivi multidisciplinaire et personnalisé qui se déroule au maximum à domicile. 

Le CRCM s’appuie sur une équipe soignante multidisciplinaire (constituée de médecins, 
infirmiers, kinésithérapeutes, psychologues, diététiciennes, assistantes sociales) et fonctionne 
en réseau, d’une part avec d’autres services hospitaliers qui interviennent pour certains 
problèmes particuliers (diabète, atteinte ORL, psychologie, chirurgie de transplantation), 
d’autre part avec l’équipe médicale de ville (médecin traitant, kinésithérapeute et infirmiers). 
Le pharmacien d’officine a quant à lui un rôle fondamental de suivi (68). 

Leurs objectifs sont nombreux : 

• identifier et traiter précocement les colonisations et infections broncho-pulmonaires, ainsi 
que les complications digestives ; 

• maintenir un état nutritionnel optimal ; 

• améliorer la fonction respiratoire ou ralentir sa dégradation ; 

• mettre en place des nouvelles thérapeutiques et effectuer un suivi des effets secondaires ; 

• assurer le soutien psychologique et social du patient et de sa famille, 

• éduquer le jeune patient et sa famille. 

Les visites au CRCM ont lieu 1 fois par mois jusqu’à l’âge de 6 mois, puis tous les 2 mois 
jusqu’au 1 an de l’enfant, et enfin tous les 3 mois ou à la demande en fonction des situations 
à risque ou en situation d’aggravation. 

Lors de ces contrôles, il est pratiqué un ECBC, une évaluation nutritionnelle par une 
diététicienne et une spirométrie dès que possible. Un bilan annuel est réalisé en centre 
hospitalier. L’hospitalisation est organisée en cas de complications, d’exacerbation respiratoire 
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sévère, ou lorsque les cures d’antibiotiques intraveineuses ne sont pas réalisables au domicile 
(8,28). 

L’éducation thérapeutique est fondamentale et fait partie intégrante de la prise en charge du 
patient, mais aussi de ses proches. Selon l’OMS, l’éducation thérapeutique devrait permettre 
aux patients d’acquérir et de conserver les capacités et compétences qui les aident à vivre de 
manière optimale avec leur maladie (24). 

L’objectif est d’apprendre les savoir-faire (comme l’autogestion et l’autosoin) et les savoir-être 
(amélioration de la qualité de vie et de l’expression de ses émotions) dans l’accompagnement 
du patient/des parents à tous les âges de la maladie, avec l’objectif de rendre le patient 
davantage responsable de sa prise en charge et de faciliter l’observance des traitements. 
L’éducation thérapeutique des parents, puis du jeune enfant et de l’adolescent, est 
fondamentale, garant de l’autonomie de l’adulte (22,24). 

 

I.4.1. Prise en charge de la fonction respiratoire (9, 19, 22, 38) 

I.4.1.1. La kinésithérapie respiratoire (60,61) 

La kinésithérapie est une thérapie majeure dans la prise en charge des patients atteints de 
mucoviscidose. 

Dès le diagnostic, le kinésithérapeute en lien avec le CRCM propose aux patients un suivi 
personnalisé en fonction de l’âge du patient, de l’encombrement bronchique et du stade 
d’évolution de la maladie. La durée des séances est de 20 à 30 min, celles-ci étant souvent 
précédées d’une séance de nébulisation de mucolytique et/ou de bronchodilatateur qui est un 
prérequis afin d’optimiser les effets bénéfiques. 

La kinésithérapie a 3 rôles reconnus : 

• le rôle respiratoire : le drainage bronchique est une technique permettant de mobiliser le 
mucus, de le rendre moins visqueux, d’améliorer la ventilation ainsi que les échanges 
gazeux. Le choix de la technique qu’elle soit manuelle ou accompagnée de techniques 
instrumentales, comme le flutter, est adapté au patient afin que son flux expiratoire soit 
augmenté en fin de séance (19, 60). 

• le rôle du prélèvement des sécrétions bronchiques (ECB) qui se pratique à la fin de la 
séance : il permet la surveillance bactérienne des sécrétions (1, 27, 28). 

• le rôle musculosquelettique : le renforcement musculaire et le renforcement 
ostéoarticulaire sont essentiels afin de préserver au maximum la capacité respiratoire 
et/ou de corriger une mauvaise posture (60). 

Les séances quotidiennes, associées au bilan respiratoire réalisé au préalable de toute 
séance, donnent au kinésithérapeute un rôle de participation dans le suivi de l’état respiratoire 
du patient (51). 
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I.4.1.2. L’aérosolthérapie (20, 51, 62–65) 

L’aérosolthérapie est l’option thérapeutique la plus utilisée dans la prise en charge respiratoire 
du patient atteint de mucoviscidose. Cette voie d’administration permet l’obtention sélective et 
rapide de concentrations élevées de principes actifs en ciblant directement l’infection et 
l’inflammation au niveau des voies respiratoires tout en limitant les effets systémiques. Les 
bénéfices thérapeutiques sont plus rapides et les effets secondaires moindres. 

En 2021, les enfants de 0 à 14 ans sont majoritairement concernés par ce mode 
d’administration des traitements comme le démontre le schéma du Registre français de la 
mucoviscidose (tableau 2) (16). 

Les traitements peuvent être multiples en fonction du stade de la maladie : les mucolytiques, 
les corticoïdes, les bronchodilatateurs et certains antibiotiques. Les différentes molécules sont 
délivrées en officine, soit sur prescription hospitalière comme la tobramycine ou la RhDNase, 
soit le plus souvent sur prescription émanant du pédiatre ou du pneumologue, sur laquelle est 
indiquée le nébuliseur recommandé ainsi que le dosage. Le tableau 3 en est le résumé. 

L’aérosolthérapie s’effectue via 3 types de générateurs d’aérosols : les nébuliseurs, les 
aérosols doseurs de liquide avec gaz propulseur et les inhalateurs de poudre sèche (IPS) (59). 
Ces derniers sont plus simples d’utilisation pour les jeunes patients. 

L’utilisation des aérosols implique des règles d’hygiène strictes et obligatoires, comme 
l’hygiène des mains et leur nettoyage protocolisé, qui doivent être scrupuleusement 
respectées. Elles seront étudiées dans la troisième partie. 

 

 

Tableau 2 : Thérapeutiques à visée respiratoires  (18) 
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Tableau 3 : Principales molécules administrées par voie inhalée ayant l’AMM (53) 

 

A. Les mucolytiques (18) 

Ce sont des fluidifiants destinés à améliorer la clairance mucociliaire. Leur nébulisation d’une 
durée d’au moins 20 à 30 min, conseillée avant une séance de kinésithérapie, permet de 
faciliter le drainage bronchique des secrétions bronchiques. 

a. Le Pulmozyme® (rhDNAse, Pulmozyme® (20,66) 

Le Pulmozyme® est une forme biosynthétique de l’enzyme désoxyribonucléase (dornase) 
humaine obtenue par génie génétique. Son rôle est d’hydrolyser l’ADN extracellulaire, issu de 
la lyse des leucocytes présents dans les sécrétions respiratoires lors des infections, les 
rendant plus faciles à éliminer. 

Ce fluidifiant améliore le VEMS et réduit le nombre d’infections et d’hospitalisations chez les 
patients âgés de plus de 5 ans dont la capacité vitale forcée (CVF) est supérieure ou égale à 
40 % de la valeur attendue. La posologie est d’une ampoule par jour (42). 

Certains patients de plus de 21 ans peuvent bénéficier d’une augmentation de la posologie 
jusqu’à 1 ampoule 2 fois par jour. 

b. Sérum salé hypertonique (69). 

Le Mucoclear® est un dispositif médical à base de sérum physiologique hypertonique. 
Mucoclear® est utilisé à des concentrations variables (3 à 7 %) afin d’augmenter l’hydratation 
du mucus par son action osmotique attirant l’eau dans la lumière bronchique (7). 

Il n’améliore pas la fonction pulmonaire, mais permet de diminuer la fréquence des 
surinfections bronchiques (44). Afin d’optimiser son efficacité, il est préconisé d’avoir recours 
à un bronchodilatateur avant son utilisation. 
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Son emploi peut parfois provoquer des irritations au niveau de la muqueuse, une toux par 
exemple. (5,7) 

B. Les bronchodilatateurs (19,70) 

Très utilisés dans le traitement de la mucoviscidose, les bronchodilatateurs interviennent sur 
la diminution des symptômes d’asthme et de l’hyperréactivité bronchique. L’objectif de ces 
médicaments est de stabiliser et/ou d’améliorer la fonction respiratoire (53). Les 
bronchodilatateurs devront précéder la prise d’antibiotiques afin de diminuer le risque de 
bronchospasmes. 

a. β2 mimétiques de courte durée (BACA) 

Ces bronchodilatateurs d’action rapide sont des agonistes spécifiques des récepteurs β 2 
adrénergiques bêtamimétiques des muscles lisses bronchiques. 

Ils sont bénéfiques lors de crises d’asthme, d’exacerbations ou encore lors de la prévention 
de l’asthme d’effort et sont préconisés avant l’inhalation d’antibiotiques tels que la tobramycine 
et la colistine (23,38). La bronchodilatation sera obtenue entre 1 et 3 min, avec une durée 
d’action de 4 à 6 h, contribuant à améliorer la situation clinique et le confort du patient (59). 

Les principales molécules de cette classe sont : 

A- Le salbutamol (Ventoline® et Airomir autohaler®) (71,72) 

• Ventoline® est disponible en suspension pour inhalation délivrant 100 µg par 
bouffée  
• Airomir autohaler® est disponible en suspension pour inhalation au dosage de 
100 µg par dose. Son utilisation est plus simple, car la dose se déclenche 

automatiquement lors de l’inspiration. 

En de cas de crise d’asthme, la posologie est de 1 à 2 bouffées de 100 µg à renouveler si 
nécessaire quelques minutes après, sans dépasser 15 bouffées par jour ou une séance de 
nébulisation de 10 à 15 minutes à renouveler en fonction de l’état clinique du patient (33). 

De rares effets secondaires sont à noter comme des tremblements des extrémités, des 
vertiges ou des réactions d’intolérance (28). 

B- La terbutaline : Bricanyl® et Bricanyl Turbuhaler® (73,74)  

• Bricanyl® se présente en solution pour inhalation de 5 mg/2 ml dont la posologie 
est chez l’enfant et le nourrisson de 0,1 à 0,2 mg/kg par nébulisation et chez l’adulte 
de 5 à 10 mg. 
• Bricanyl Turbuhaler® se présente en poudre pour inhalation de 500 µg par dose 
avec une prise maximale de 8 inhalations par jour. 

Les indications, la posologie, ainsi que les effets secondaires sont les mêmes que 
précédemment. 

b. β2 mimétiques longue durée (BALA) (75,76) 

Ces bronchodilatateurs ont une action retardée et plus prolongée dans le temps En effet, la 
présence d’une chaîne latérale lipophile dans leur structure leur confère une durée d’action 
d’environ 12 h. Leur utilisation se fera en 1 prise matin et soir (59). 
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Ils sont préconisés dans le contrôle de l’asthme persistant et de l’asthme induit par l’effort ainsi 
que dans le traitement symptomatique de l’obstruction bronchique. 

Une des principales molécules est le salmétérol disponible sous 2 formes : Serevent® en 
aérosol doseur en suspension pour inhalation 25 µg et Serevent Diskus® en inhalateur de 
poudre sèche 50 µg. 

À partir de 4 ans, la posologie est d’une prise de 50 µg matin et soir dans le traitement de fond 
de l’asthme et d’une dose de 50 µg à prendre 30 min avant l’effort dans la prévention de 
l’asthme induit par l’effort (33). Les effets secondaires sont très rares aux doses usuelles. 

c. Bronchodilatateurs anticholinergiques (33) 

Ces bronchodilatateurs ont un effet sur les récepteurs muscariniques des muscles lisses 
bronchiques et inhibent l’augmentation du tonus des bronches (28). 

La principale molécule est le bromure d’ipratropium Atrovent® utilisé, en association d’un β2 
mimétique d’action rapide, dans l’indication de l’asthme aigu grave de l’enfant, dans l’indication 
de poussées aiguës de BPCO de l’adulte (77). Toutefois, son indication dans cette pathologie 
n’est pas posée avec certitude, car des études semblent montrer une possible altération de la 
clairance mucociliaire. 

L’Atrovent® est disponible en solution pour inhalation en flacon pressurisé délivrant 20 µg par 
bouffée avec 2 dosages pour l’enfant (0,25 mg/1 mg et 0,25 mg/2 ml) et 2 dosages pour 
l’adulte (0,5 mg/1 ml et 0,5 ml/2 ml). 

L’Atrovent® a une posologie identique à celle des BACA et BALA et, par son action atropinique, 
peut induire des effets secondaires comme un risque de glaucome, mais aussi une sécheresse 
buccale ou des céphalées (28). 

C. Les anti-inflammatoires (15) 

L’utilisation des corticoïdes inhalés est largement prescrite dans le traitement de l’asthme chez 
le patient atteint de mucoviscidose (17). 

Certains travaux ont démontré que leur utilisation pouvait favoriser la surinfection à 
Pseudomonas aeruginosa. L’équilibre est à trouver entre maintenir une réponse inflammatoire 
pour éviter les surinfections et la contenir. 

Les principales molécules sont le budésonide (Pulmicort®) et la béclometasone (Beclospin®, 
Becotide®). Le tableau 4 classe les corticoïdes inhalés en fonction de leur dispositif. 

Le cas particulier des macrolides, notamment de l’azithromycine, sera analysé dans le chapitre 
par voie per os. 
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Tableau 4 : Les corticoïdes inhalés en fonction de leur dispositif (28) 

 

D. Les antibiotiques par voie inhalée 

Cette partie sera étudiée dans la prise en charge thérapeutique anti-infectieuse des 3 germes 
les plus présents : Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus et Pseudomonas 
aeruginosa. 

 

I.4.2. Prise en charge anti-infectieuse par les antibiotiques (2, 19, 78) 

I.4.2.1. Généralités 

L’antibiothérapie est un aspect fondamental de la prise en charge des patients atteints de 
mucoviscidose. Elle est mise en place dès le diagnostic posé, que les signes cliniques soient 
présents ou absents, et représente une nécessité absolue étant donné le rôle majeur de 
l’infection dans la dégradation de l’état pulmonaire (33,59). 

La stratégie antibiotique est basée sur plusieurs éléments que nous allons analyser, ainsi que 
sur les spécificités citées ci-dessous induites par la mucoviscidose. 

L’antibiothérapie peut être orale, inhalée ou intraveineuse et dure habituellement 2 ou 
3 semaines (5). 
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A. Les différents éléments 
• Le dépistage du stade de l’infection. 
• L’antibiogramme basé sur l’identification du germe après analyse des examens 
cytobactériologiques des sécrétions des voies aériennes. Les ECB sont recueillis, chez 
le nourrisson après une séance de kinésithérapie, chez l’enfant par un lavage broncho-
alvéolaire ou encore par expectorations chez l’adulte. La prise en compte de 
l’épidémiologie bactérienne régionale est un plus (2, 5, 31). 
• Les signes cliniques : toux, volume, consistance. 
• Les conséquences fonctionnelles (spirométrie) et lésionnelles (radio thorax et scanner 
thoracique). 

 

B. Les contraintes liées à la mucoviscidose 
• La pharmacocinétique des antibiotiques est modifiée par la rhéologie spécifique des 
sécrétions bronchiques, l’enkystement dans le biofilm ainsi que l’importante charge 
bactérienne responsable d’un effet inoculum (22). Cela conduit à de nouvelles modalités 
thérapeutiques avec la nécessité d’obtenir des concentrations 10 fois supérieures à la 
concentration minimale inhibitrice (CMI) et souvent hors AMM (22,31). 
• La prise en considération de la résistance aux bêta-lactamines avec la majorité des 
molécules de cette famille. La voie d’administration par aérosols semble ne pas induire 
de résistance, mais pourrait favoriser la colonisation chronique des PA (8,14). 
• L’Ultra-levure® composée de Saccharomyces boulardii peut induire une fongémie. Elle 
est donc déconseillée.  

Les posologies des molécules apportées dans ce travail seront donc à titre indicatif. 

 

I.4.2.2. Traitement de Haemophilus influenzae (20,33) 

La stratégie d’antibiothérapie contre le HI est généralement rapide et efficace, menant à la 
diminution de l’inoculum voire à l’éradication de la bactérie. La durée préconisée est de 
14 jours par voie orale en 3 prises quotidiennes et sera adaptée à la typologie de la souche. 

• La souche non productrice de bêta-lactamase est sensible à une bêta-lactamine 
comme l’amoxicilline qui sera utilisée en monothérapie (Clamoxyl®) (60). 
• La souche productrice de bêta-lactamase induit une résistance à l’amoxicilline. Le 
traitement se fera par bithérapie de 2 bêta-lactamines soit : 
o avec l’amoxicilline associée à l’acide clavulanique qui est un puissant inhibiteur de 

bêta-lactamase (Augmentin®) 
o avec la cefpodoxime, appartenant la sous-famille des céphalosporines qui peuvent 

être utilisées en monothérapie. 
 
Clamoxyl® et Augmentin® sont disponibles sous forme de suspension buvable et comprimés 
permettant une adaptation de la posologie du nourrisson au plus grand, avec une prise 
conseillée pendant les repas. Les principaux effets secondaires sont le risque d’allergie, des 
diarrhées et des vomissements. Au comptoir, il peut être conseillé des probiotiques afin de 
rééquilibrer la flore intestinale comme le Probiolog®. 
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La céphalosporine (Orelox®) est aussi disponible en suspension buvable pour les nourrissons 
et les enfants, ce qui facilite la prise en 2 fois par jour à 12 h d’intervalle, au cours d’un repas. 
La molécule est mieux tolérée sur le plan digestif que les pénicillines (42,79). 
 

I.4.2.3. Traitement du Staphylococcus aureus (4, 39, 45, 47, 48, 80, 81) 

L’infection à SA est traitée différemment selon la sévérité clinique, le statut de la souche, 
l’existence d’une colonisation et la présence d’une co-infection. Les traitements 
d’antibiothérapie anti-staphylococcique dépendent de l’antibiogramme, de la tolérance 
médicamenteuse, ainsi que des traitements antérieurs du patient et sont regroupés dans le 
tableau 5. 

 

Tableau 5 : Principaux antibiotiques anti-staphylococcus aureus (53) 

 
 

A. Traitement de l’infection à SASM 

Chez le nourrisson et chez l’enfant atteints de la mucoviscidose, l’antibioprophylaxie primaire 
n’est pas recommandée étant donné qu’elle expose le malade à une colonisation par 
Pseudomonas aeruginosa plus fréquente et plus précoce, créant une coexistence délétère 
pour la fonction pulmonaire, comme déjà étudiée. De plus, elle favorise la résistance aux 
antibiotiques (37). 

La meilleure statégie thérapeutique n’està ce jour pas formellement établie et des recherches 
sont nécessaires afin de pouvoir déterminer la ou les molécules permettant d’éviter la 
favorisation de colonisation par des germes résistants aux antiobiotiques (10). 

L’option thérapeutique préconisée en première intention est la doxycycline (famille des 
cyclines), la pristinamycine (famille des synergistines), la rifampicine (famille des rifamycines) 
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et, en cas de co-infection SA et HI, le choix se portera sur la bithérapie : amoxicilline associée 
à l’acide clavulanique. La prise est essentiellement orale sur une durée de 14 jours. 

                     Étude de la bithérapie amoxicilline–acide clavulanique : Augmentin® (82,83). 
La prise est orale sur une durée de 14 jours. En cas de persistance de SASM au-delà de 
15 jours, le traitement pourra être prolongé de 1 à 3 mois, par une pénicilline M en 
intraveineuse (oxacilline ou cloxacilline) à forte dose (48). 

Disponible sous forme de comprimés, de suspension ou de sachet pédiatrique, la posologie 
se fait en 3 prises à raison de 40 mg/5 mg/kg/j à 80 mg/10 mg/kg/j chez l’enfant de moins de 
40 kg est et de 3 à 6 gr/j chez l’enfant de plus de 40 kg. 

Les effets secondaires les plus fréquents sont la diarrhée, la nausée ou les vomissements. Le 
conseil associé serait de prendre des probiotiques à donner à partir de l’âge de 4 mois en 
2 prises par jour. 

B. Traitement de l’infection à SARM et à SA petites colonies (84,85) 

a. Traitement de l’infection SARM 

Contrairement à la souche SASM, la souche SARM doit être éradiquée, car elle constitue un 
réel facteur d’aggravation de la pathologie. Il en est de même pour le SA petites colonies. 

Le traitement se fait par la bithérapie sulfaméthoxazole–triméthoprime ou Cotrimoxazole 
(Bactrim®) ou par la bithérapie acide fusidique (Fucidine®) –rifampicine (Rifadine®) par voie 
orale et prolongée sur 3 mois, pouvant être associés à un traitement topique par mupirocine. 
Cependant, la vigilance s’impose devant un risque d’acquisition rapide de résistance à la 
rifampicine (2). 

                 Étude de la bithérapie acide fusidique–rifampicine 

• l’acide fusidique (Fucidine®) (65) 

Ce médicament se présente sous forme de suspension buvable (100 mg/2 ml et 250 mg/5 ml 
et sous forme de comprimés de 250 mg permettant d’adapter la posologie du nourrisson au 
plus grand, en fonction de la gravité de l’infection. 

La posologie est en 3 prises orales de 40 à 60 mg/kg/jour pour le nourrisson et l’enfant, et de 
1 à 1,5 g/jour pour l’adulte, pouvant être prolongée sur 3 mois, et être associée à un traitement 
topique par mupirocine. 

Le traitement nécessite une surveillance hépatique et peut provoquer des effets indésirables 
dont les plus fréquents sont des troubles digestifs tels qu’une gêne et une douleur 
abdominales, une diarrhée et des vomissements. 

• la rifampicine (Rifadine®) (66) 

Cette molécule est un inducteur enzymatique puissant nécessitant la vigilance quant à 
l’association avec d’autres médicaments. De plus, une surveillance doit être établie concernant 
le risque d’acquisition rapide de résistance à la rifampicine. 

Au comptoir, il est important de prévenir le patient du fait de la coloration orangée possible des 
urines, des selles, des larmes (77). 

La rifampicine, disponible sous forme de suspension buvable et de gélules a une posologie 
toujours en 2 prises en dehors des repas, de 15 à 20 mg/kg/j chez le nourrisson âgé de moins 
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d’1 mois ,de 20 à 30 mg chez le bébé de plus de 1 mois jusqu’à l’âge de 15 ans, et de 20 à 
30 mg/kg/chez l’adulte (42). 

Le traitement peut entraîner une dyspnée ou des troubles respiratoires et asthmatiformes. 

b. Traitement de l’infection à SA « petites colonies » (86) 

Elles doivent être signalées en raison de leur résistance aux antibiotiques. 

Le traitement préconisé est la bithérapie associant la rifampicine avec la pristinamycine qui 
appartient à la classe des synergistines. 

• la pristinamycine (Pyostacine®) existe uniquement sous forme de comprimés 
pelliculés dosés à 250 mg et 500 mg, pouvant être écrasés afin de faciliter la prise du 
traitement par les enfants. La posologie en 3 prises au moment des repas est de 
50 mg/kg/j pour les enfants et de 3 g/j pour les adultes (87). 

Les principaux effets indésirables sont les troubles digestifs et des probiotiques seront 
conseillés. 

•  la rifampicine (Rifadine®) : déjà analysée ci-dessus. 

c. Traitement des exacerbations à SA (36,68) 

Le plus souvent, c’est un traitement par voie orale qui se base sur des tableaux cliniques 
systémiques. Cependant, le recours à la voie intraveineuse est possible lorsque l’état clinique 
et radiologique s’aggravent, par au moins une bithérapie dont un aminoside sur une durée 
minimale de 14 jours avec des glycopeptides, dont la vancomycine. 

C. Traitement de l’infection nosocomiale (39,48) 

Le SA représente 20 à 30 % des causes de pneumopathies nosocomiales, notamment 
acquises sous ventilation mécanique. La résistance à la méticilline alors fréquente peut jouer 
un rôle pronostic, et nécessite l’utilisation de glycopeptides ou de linézolide. La place des 
nouveaux antistaphylococciques, tels que les céphalosporines de nouvelle génération ou 
encore la tigécycline, reste à définir. 

I.4.2.4. Traitement du Pseudomonas aeruginosa (20, 49, 52, 76, 78, 82, 87)  

Le Pseudomonas aeruginosa se place parmi les agents étiologiques majeurs impliqués dans 
les infections graves communautaires et surtout nosocomiales. En effet, la bactérie est 
capable d’acquérir des résistances aux antibiotiques et possède de grandes capacités de 
virulence (82). 

Le traitement antibiotique pour le PA chez les patients atteints de mucoviscidose a un effet 
positif sur la clinique, les fonctions respiratoires, la charge bactérienne des expectorations, les 
marqueurs inflammatoires, la qualité de vie, l’état nutritionnel et enfin la survie. 

En 2021, selon le Registre français de la mucoviscidose, le PA est présent chez 23 % des 
enfants de 10 à 14 ans et jusqu’à + de 50 % chez les adultes. (16) 

Aucune stratégie thérapeutique n’a montré sa supériorité par rapport à une autre. Les 
consensus de protocoles peuvent donc varier d’un centre CRCM à l’autre. Le choix reviendra 
au praticien en fonction du contexte de l’état clinique, du stade et de la gravité de l’infection, 
ainsi que de la tolérance aux médicaments (2, 10, 25). 
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Nous allons évoquer certaines d’entre elles validées par le PNDS 2017. 

3 voies d’administration sont possibles : voie orale, intraveineuse, inhalée ou per os, et les 
principales molécules utilisées dans le traitement PA sont résumées dans le tableau 6. 

Tableau 6 : Les principaux antibiotiques dans le traitement des infections chroniques à PA (53) 

 

A. Les différentes voies d’administration (20) 

a. La voie intra-veineuse 

 

Tableau 7 : nombre de cure d’antibiotiques en IV par patient en 2021 (18) 
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En 2021, 74 % des enfants âgés de 0 à 14 ont reçu une cure d’antibiotiques en intra-veineuse 
comme l’indique le tableau 7 (18). 

Le traitement IV sera réalisé en milieu hospitalier ou à domicile. Afin d’aider les jeunes patients 
à rester dans leur environnement familial et scolaire, un diffuseur portable est mis à leur 
disposition. La thérapie veineuse s’envisage soit pour une durée de 2 semaines dans la plupart 
des centres, soit en étant programmée régulièrement pour un effet bénéfique sur la prévalence 
de PA (44). 

Les molécules les plus utilisées le sont à des posologies souvent maximales (2). 

1) Les bêta-lactamines 

Chez le patient atteint de mucoviscidose, la pharmacocinétique des bêta-lactamines est 
« temps-dépendant ». L’HAS recommande une administration en 3 injections quotidiennes ou 
en perfusion continue après une dose charge (22). 

Les molécules les plus utilisées sont : 
• la céphalosporine de 3e génération avec la ceftazidime (son action sera étudiée 
dans la bithérapie avec la tobramycine) ; 
• la famille des carbapénèmes, la méropénem et l’imipénem ; 
• la famille des ureidopénicillines. La bithérapie piperacilline–tazobactam sera 
analysée. 

2) Les aminosides (91,92) 
Les aminosides sont des antibiotiques bactéricides « concentration-dépendant » dont 
l’administration s’effectue en dose unique journalière (DUJ) dans le but d’obtenir un pic efficace 
1 h après l’injection sur recommandation de l’HAS et d’être de moindre toxicité. 

Les molécules les plus utilisées sont : 

• la tobramycine (Nebcine®) sera étudiée dans la bithérapie avec la ceftazidime. 
• la famille des polymyxines avec la colistine (famille des polymyxines), la doripénem 
ou l’avibactam.  

L’utilisation de la gentamicine est à éviter pour son importante toxicité rénale et ototoxicité. 

b. La voie inhalée (37,54) 

En 2021 en France, les antibiothérapies inhalées ont été utilisées chez plus de 80 % des 
enfants âgés de 4 à 14 ans et en moyenne par 32,3 % des patients comme le montre le tableau 
2 (16). 

Les bénéfices de cette voie d’administration pour le jeune patient sont nombreux : 

• la concentration élevée d’antibiotique au niveau des voies pulmonaires (jusqu’à 
3 fois supérieure à la CMI) 
• la réduction des exacerbations et des colonisations ; 
• l’amélioration la fonction pulmonaire. 

L’antibiothérapie inhalée est préconisée en monothérapie ou en alternance entre 2 cures 
d’antibiotiques, administrées par d’autres voies, sur une durée optimale d’1 mois. En fonction 
des ECBC, la voie intraveineuse pourrait être proposée en relais. Afin d’optimiser leur action, 
une séance de nébulisation de rhDnase et de β2 mimétiques sera effectuée au préalable (10). 
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Les antibiotiques par voie inhalée sont : 

• la famille des aminosides : la tobramycine (Tobi® en solution et Tobi Podhaler® en poudre) ; 

• la famille des polymyxines : la colistine (Colobreathe® en poudre ou en solution) ; 

• la famille des bêta-lactamines : l’aztréonam (Cayston® en solution). 

c. La voie per os (93) 

On trouve ici la famille des quinolones  avec la ciprofloxacine (Ciproxine®) (94), dont la 
posologie est de 40 à 50 mg/kg/j. 

Il est à noter qu’il ne faut pas l’utiliser en monothérapie afin d’éviter l’acquisition de souches 
résistantes. 

B. Les traitements en fonction des différents stades d’évolution  

a. Traitement de la primo-infection à PA (2, 25, 54)  

À ce stade, les souches de la bactérie sont sensibles aux antibiotiques, car non mucoïdes. La 
prise en charge précoce des primo-infections dès le premier isolement de la bactérie permet 
de retarder le passage à la chronicité et doit faire intervenir des traitements anti-infectieux (50). 

Le schéma de traitement repose sur 3 possibilités. 

1. Une bithérapie lactamine–aminoside en IV : la ceftazidime–tobramycine (54) 
 

Elle est préconisée sur une durée de 14 à 21 jours avec la possibilité de poursuivre par un 
aérosol de colistine. 

La ceftazidime (Fortum®, Fortumset®) (84) :  

C’est une céphalosporine de troisième génération appartenant à la famille des bêta-lactamines 
qui est le plus souvent employée pour ses bons résultats cliniques et sa bonne tolérance 
veineuse. Elle est prescrite dès la naissance (31). La posologie répartie en 3 doses est chez 
l’enfant de moins de 40 kg de 100 à 150 mg/kg/j, sans dépasser la dose de 6 g/j, chez enfant 
de plus de 40 kg et chez l’adulte, de 100 à 150 mg/kg/j toutes les 8 h, avec un maximum de 
9 g/j. 

2 précautions sont requises : la molécule doit être maintenue en dessous de 22 °C et injectée 
immédiatement après la reconstitution (2, 31, 54). 

Ses indications sont la pneumonie nosocomiale et les infections broncho-pulmonaires dans la 
mucoviscidose. 

La tobramycine (Nebcine® IV) (30, 91) 
Cet antibiotique est un aminoside dont l’initiation du traitement intraveineux est réalisée à 
l’hôpital pour les enfants de moins de 6 ans (22). 

Par son action bactéricide, la molécule bloque la synthèse des protéines, altérant la 
perméabilité de la membrane cellulaire, entraînant la rupture progressive de l’enveloppe puis 
éventuellement la mort de la cellule (7,53). 

Les 3 dosages (25 mg, 75 mg, 100 mg) permettent une perfusion de 10 mg/kg/j en 1 fois, sauf 
chez le nouveau-né, pour lequel la posologie sera de 3 à 4 mg/kg/j en 
2 injections intraveineuses. 
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Les effets secondaires comme avec tous les aminosides sont ototoxiques et néphrotoxiques, 
une surveillance rénale et auditive est donc nécessaire lors du traitement. 

2. Une monothérapie de tobramycine inhalée 
 

La tobramycine (Tobi® et Tobi Podhaler®), de la famille des aminosides, est l’antibiotique par 
voie inhalée le plus utilisé. L’intérêt de cette voie comparativement à la voie IV est l’inexistence 
d’effets indésirables tels que la néphrotoxicité et l’ototoxicité (tableau 8). 

La forme inhalée de la tobramycine est indiquée dans le traitement au long cours des infections 
pulmonaires à pseudomonas aeruginosa chez les patients âgés de plus de 6 ans et permet 
son éradication de l’ordre de 90 % au vu des études observationnelles. D’autres études 
cliniques montrent qu’il permet d’augmenter la VEMS de + 10 %, de diminuer les 
hospitalisations et les l’utilisation d’antibiotique par voie parentérales (53). 

La tobramycine sera inhalée en 2 administrations quotidiennes avec des cycles de 28 jours de 
traitement suivis de 28 jours sans traitement sur une durée pouvant aller jusqu’à 48 semaines. 

La tobramycine se présente sous forme de solution pour inhalation Tobi® et de poudre à 
inhalée Tobi Podhaler® (93, 94). 

• Tobi® : la nébulisation est de 2 ampoules toutes les 12 h après 6 ans.  
Chez les enfants âgés de moins de 6 ans, la sécurité et l’efficacité de Tobi® n’ont pas encore 

été établies et la posologie est réduite à 1 ampoule quotidienne.  
Le nébuliseur nécessite un nettoyage et une désinfection après chaque prise.  

• Tobi Podhaler® : l’inhalation de 4 gélules de poudre matin et soir est préconisée. 
L’inhalateur est portable, tenant dans une poche et est utilisable en ambulatoire, 
permettant une utilisation plus simple pour les jeunes patients. De plus, les gélules 
n’ont pas besoin d’être conservées au réfrigérateur et le nettoyage est minimal sans 
désinfection requise (7). 

Les effets cliniques sont comparables entre les 2 formes dont les différentes caractéristiques 
sont résumées dans le tableau 8. 

3. Autres protocoles (54) 

D’autres protocoles associant des aérosols et des antibiotiques per os ont aussi démontré leur 
efficacité. On a par exemple la ciprofloxacine per os sur 21 jours associée à la colistine 1 à 
3 MUI chez des enfants de plus de 2 ans et 0,5 à 1 MUI chez les moins de 2 ans (2 fois/j) ou 
la tobramycine (300 mg, 2 fois/j) pour le plus de 6 ans ou 80 mg, 2 fois/j pour les moins de 
6 ans (54). 

Seul antibiotique en prise orale, la ciprofloxacine appartient à la famille des fluoroquinolones 
et ne doit pas être utilisée en monothérapie afin d’éviter l’émergence de résistances (2). 
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Tableau 8 : Résumé des données concernant la tobramycine (53) 

 

b. Traitement de la phase chronique à PA (25, 31, 45, 46, 90, 97) 

Le passage à la chronicité est défini par la présence de PA pendant 6 mois sur 3 ECBC 
successifs à au moins 1 mois d’intervalle. À ce stade, le caractère chronique impose de 
diminuer l’inoculum bactérien, d’espacer les exacerbations, d’éviter l’apparition de souches 
résistantes et de ralentir la dégradation de la fonction respiratoire avec une stratégie à long 
terme. Le choix des molécules se base sur l’historique des antibiothérapies et de leurs 
réponses thérapeutiques et non sur l’antibiogramme, sur leur tolérance. 

Il existe de nombreux schémas thérapeutiques en fonction du stade d’évolution : 

1) Traitements des exacerbations (2,9) 

La thérapie veineuse est préférée avec une bithérapie de 14 jours ou plus avec des bêta-
lactamines et des aminosides, notamment la tobramycine, qui permettra d’éviter l’émergence 
de souches résistantes. 
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2) Traitements des souches résistantes (2) 

La stratégie du traitement de l’infection chronique est basée sur une monothérapie inhalée sur 
une durée de 28 jours, 1 mois sur 2, sur une longue durée avec l’une de ces 
molécules suivantes : la tobramycine, l’aztréonam ou la colistine. La colistine peut être 
administrée tous les jours sur 6 mois. 

                        Étude de l’aztréonam (Cayston®) par voie inhalée. (41,94) 

L’aztréonam se lie aux protéines de liaison de la pénicilline des bactéries sensibles, ce qui 
entraîne une inhibition de la synthèse des parois cellulaires bactériennes, suivie d’une 
filamentation et d’une lyse cellulaire. Les études de phase III d’aztréonam par voie inhalée 
versus placébo ont montré une amélioration du VEMS de 6 à 10 %, une amélioration de la 
qualité de vie ainsi qu’un temps de recours à d’autres antibiotiques plus long.  

L’aztréonam est indiqué dans le traitement des infections pulmonaires chroniques et 
nosocomiales dues à Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose 
âgés de 6 ans et plus, sur une durée d’au moins 24 semaines (98). 

La posologie chez les enfants de plus de 6 ans est de 75 mg 3 fois par 24 h pendant 28 j, par 
inhalation sur une durée de 2 à 3 min. Les doses doivent être prises à 4 h d’intervalle. Cette 
molécule doit être délivrée spécifiquement par le nébuliseur Altera®. 

Il est nécessaire de faire une surveillance rénale. 

c. Traitements des souches multirésistantes (54,84) 

Près de 40 % des patients atteints de mucoviscidose et présentant une infection chronique 
par PA possèdent des souches dites hypermutatrices, caractérisées par un taux de mutations 
jusqu’à 100 fois plus élevé qu’une souche classique, en raison d’anomalies dans les systèmes 
de réparation de l’acide désoxyribonucléique (ADN). 

Il peut être envisagé une trithérapie en ajoutant la ciprofloxacine (Ciflox®) par voie orale à la 
bêta-lactamine et à l’aminoside, comme la tobramycine, à raison de 2 prises quotidiennes sur 
une durée de 10 à 14 jours. 

De par l’ototoxicité et la néphrotoxicité cumulatives des aminosides, il arrive un stade où il est 
parfois nécessaire de cesser le traitement par tobramycine pour le bien du patient (26). Dans 
ce cas, la ciprofloxacine remplace la tobramycine dans la thérapie. 

d. Les traitements d’entretien (51) 

Outre le traitement des exacerbations, l’infection à PA nécessite un traitement d’entretien. 
L’antibiothérapie par voie inhalée est une bonne alternative aux cures par voie parentérale 
tous les 3 mois. En cas de mauvaise observance aux traitements inhalés ou d’aggravation de 
la fonction respiratoire, les cures systématiques trimestrielles d’antibiotiques par voie 
intraveineuse seront rétablies. Les macrolides auraient également leur place dans le 
traitement de fond de l’infection chronique à PA. Pour le bien-être du patient, il est primordial 
de favoriser les traitements à domicile. 

e. Projet de vaccin PA (46) 

La vaccination contre le PA a été étudiée par plusieurs groupes. 
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L’un des essais menés sur un vaccin polyvalent conjugué a démontré une diminution du taux 
de primo-infection par le PA dans le groupe vacciné par rapport au groupe contrôle (32 % 
versus 72 %). Une autre étude multicentrique utilisant un vaccin bivalent à base de flagelles 
du Pseudomonas aeruginosa est en cours en Europe. 

I.4.3. Prise en charge de l’inflammation (2, 90, 98)  

La prise en charge de l’inflammation fait partie de la stratégie thérapeutique primordiale de la 
mucoviscidose afin de protéger la fonction pulmonaire, en complément du traitement anti-
infectieux (42). Comme nous l’avons étudié, les signes de l’inflammation sont présents 
précocement, de manière excessive et chronique, parfois même avant une infection (22). 

A. Azithromyne (24, 92, 94, 99–103)  

L’azithromycine (Zytromax®) est un macrolide qui a une place importante dans l’arsenal 
thérapeutique du patient atteint de mucoviscidose du fait de ses 3 propriétés : antibiotique, 
inflammatoire et immuno-modulatrice. 

En 2021, + de 28 % des enfants âgés de 0 à 14 ans ont été traités avec l’azithromycine sur 
une durée minimale d’1 mois (tableau 2). 

Ses mécanismes d’action lui permettent : 

-d’inhiber à la fois la traduction ARN messager de la bactérie et la synthèse du biofilm 
d’alginate bactérien le protégeant d’action bactéricide ; 

-de moduler le système inflammatoire en inhibant le recrutement des PNN, principaux 
médiateurs de l’inflammation chronique, et de diminuer la production de leucotriènes B4, 
d’interleukines 8 (IKL-8), ainsi que la libération de radicaux oxydatifs (100) ; 

-de diminuer les facteurs de virulence du PA. 

La durée optimale n’est pas connue à ce jour. Un essai clinique de 2017 a étudié l’action de 
l’azithromycine par rapport à un placebo sur une durée de 36 mois et a démontré que son 
utilisation à faible dose entraîne une amélioration fonctionnelle respiratoire significative dans 
la première année de traitement (22). En effet, le protocole a conduit à une diminution du 
nombre d’exacerbations de cures d’antibiotiques et du nombre d’hospitalisations chez le très 
jeune patient avec souvent, en prime, un effet bénéfique sur l’état nutritionnel du patient. 
Cependant au -delà de 12 mois, il a été observé l’apparition de résistances bactériennes ainsi 
que des bénéfices pulmonaires moindres obligeant à reconsidérer l’usage chronique de la 
durée du traitement (4). 

L’étude française de Clement et al. en 2006 porte sur l’utilisation de l’azithromyne (AZT) à 
faible dose sur une durée de 12 mois, chez les patients de plus de 6 ans et rapporte des 
bénéfices sur la fonction respiratoire avec une diminution du nombre d’exacerbations, de cures 
d’antibiotiques et du nombre d’hospitalisations, et le temps avant la survenue de la première 
exacerbation serait plus long (104). Toujours chez les patients de plus de 6 ans, l’étude menée 
par Saiman démontre que l’utilisation au long cours entraînerait une légère mais significative 
diminution du VEMS, une réduction du nombre d’exacerbations ainsi qu’une prise de poids 
plus importante (105). 

Le statut de l’azithromycine est particulier. Intégré dans les recommandations internationales 
et dans le PNDS 2017 de l’HAS pour ses propriétés inflammatoires dans la mucoviscidose, 
l’azithromycine ne possède pas d’AMM en France pour cette indication et c’est un consensus 
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national qui a validé sa prescription dans le traitement au long cours dans la maladie à partir 
de l’âge de 6 ans, indifféremment du statut bactériologique du patient. De plus, l’azithromycine 
peut être considéré comme une autre possibilité dans le traitement de fond de l’infection 
chronique à PA par son action sur les facteurs de virulence de PA. 

C’est un traitement par voie orale sur une durée préconisée de 6 à 12 mois qui se prend 
toujours en 1 seule prise, 3 fois par semaine. La posologie est de 250 mg chez le patient de 
moins de 40 kg et de 500 mg chez celui de plus de 40 kg (94). 

Les précautions requises pour ce traitement : 

• un ECG avant sa mise en route ; 

• une surveillance clinique de la tolérance (nausées, diarrhée, rash cutané, acouphènes, 
surdité, arthropathie) et une surveillance mycologiques (42,99) ; 

• il est déconseillé en cas d’atteinte hépatique ou rénale sévère (2) ; 

• il est à éviter avec la tobramycine pour son effet antagoniste lors d’infection PA (101). 

 

B. Corticoïde (20) 

Il n’existe pas d’indication pour une corticothérapie par voie générale en dehors de 
l’aspergillose broncho-pulmonaire allergique ou sur une courte durée dans des formes de 
mucoviscidose très sévères chez le jeune enfant (2). 

C. Les AINS (101) 

Des essais cliniques ont récemment conclu que de fortes doses d’ibuprofène au long cours 
permettent de freiner le déclin respiratoire et diminue le nombre d’hospitalisation. Des effets 
indésirables sont à noter, comme une insuffisance rénale fonctionnelle et des troubles 
digestifs. 

I.4.4. L’oxygénothérapie 

L’évolution de l’insuffisance respiratoire chronique des patients atteints de mucoviscidose 
conduit à la mise en place de l’oxygénothérapie lorsque la quantité d’oxygène dans le sang 
est insuffisante. La prescription est conditionnée par les résultats de la gazométrie artérielle 
au repos et à l’effort (3) lorsque la pression artérielle en oxygène (paO2) est inférieure ou égale 
à 55 mm/hg. Le patient voit la qualité de son sommeil s’améliorer ainsi que sa résistance à 
l’effort (60,106). 

I.4.5. La transplantation 

La mucoviscidose est la première indication de transplantation pulmonaire en France. 

Elle est envisagée à un stade d’insuffisance respiratoire chronique sévère avec un VEMS 
inférieur à 30 % de la valeur prédite ou une dégradation rapide de la fonction respiratoire, 
lesquelles engagent le pronostic vital et préconisent un bilan pré-implantaire. Depuis 2017, la 
procédure de super-urgence a permis de gagner des vies. La greffe permet d’améliorer la 
survie, mais ne permet pas de guérir (107). 
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II. KAFTRIO® et KALYDECO® 

Kaftrio® est la première trithérapie innovante qui révolutionne la prise en charge des patients 
atteints de mucoviscidose. Combinée au Kalydeco®, son rôle est de restaurer partiellement la 
fonction de la protéine CFTR F508del, présente chez plus de 80 % des patients français, 
correspondant à une forme sévère de la mucoviscidose (108). 

La dénomination commune internationale (DCI) est : Ivacaftor, Tezacaftor, Elexacaftor / 
Ivacaftor 

Nous allons analyser le mode d’action du Kaftrio® ainsi que l’ensemble des bénéfices apportés 
aux enfants âgés de 6 à 11 ans atteints par la mucoviscidose par cette combinaison de 
2 correcteurs et d’1 potentiateur appelée « véritable révolution thérapeutique dans la 
mucoviscidose » (109). 

II.1. Étiologie : du gène à la protéine 

II.1.1. Mode de transmission  

La mucoviscidose est une maladie autosomique récessive. Cela signifie qu’elle n’est pas liée 
au sexe et que seuls les sujets ayant hérité de 2 mutations responsables de la pathologie 
seront atteints. Ainsi, 2 parents porteurs de 1 seule mutation à l’état hétérozygote ont (20, 25, 
27, 59) : 

• 1 risque sur 4 d’avoir un enfant homozygote malade ; 

• 1 risque sur 2 d’avoir un enfant hétérozygote porteur sain ; 

• 1 risque sur 2 d’avoir un enfant homozygote sain, porteur d’aucune mutation responsable 
de la maladie. 

 
Figure 12 : Transmission du gène 

Source : Faculté de Limoges 
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II.1.2. Le gène responsable 

Le gène responsable est appelé CFTR ou cystic fibrosis transmembrane conductance 
régulator. Il a été découvert en 1989 par les équipes canadiennes du Dr Lap-Chi Tsui, 
composées du Dr Francis Collins et du Dr John Riordan (110,111). 

Ce gène, localisé au niveau du bras long du chromosome 7 en 7q31.2, comporte environ 
250 000 paires de bases réparties en 27 exons. Il code pour une protéine du même nom qui 
est un canal chlore. 

 
Figure 13 : Du gène à la protéine (29) 

II.1.3. La protéine CFTR (22) 

 

La protéine CFTR comprend 1 480 acides aminés et possède les caractéristiques d’un canal 
chlorure transmembranaire ATP dépendant. Cette protéine s’exprime principalement à la 
membrane des muqueuses des organes respiratoires, digestifs et des glandes sudoripares. 
Au niveau pulmonaire, la protéine CFTR est majoritairement localisée au pôle apical des 
cellules épithéliales présentes à la surface des voies aériennes et des glandes sous-
muqueuses épithéliales. 
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II.1.3.1. Structure (22) 

A. Généralités 

De par sa structure tridimensionnelle, la protéine appartient à la superfamille des transporteurs 
membranaires ABC (ATP Binding Cassette) et utilise l’ATP comme source d’énergie pour 
transporter les substrats à travers la membrane cellulaire. 

La protéine est constituée de 5 domaines illustrés au niveau de la figure 14 : 

• 2 domaines hydrophobes transmembranaires comportant chacun 6 hélices alpha 
(TMD1 ou MSD1 et TMD2 ou MSD2) ou Transmembrane Domains qui jouent un rôle 
important dans la formation du canal chlore (7). 

• 2 domaines hydrophiles Nucleotides Binding Domain (NBD1 et NBD2), qui sont des 
segments cytoplasmiques de liaison et d’hydrolyse de l’adénosine triphosphate (ATP). 
Leur fonction est de contrôler l’ouverture du canal (10,23). 

• 1 domaine R régulateur hydrophile (Regulary Domain), qui est une spécificité de la 
protéine CFTR, est codé par l’exon (22,25). 

Ce domaine R permet la connexion des domaines TMD1 et TMD2 et régule l’ouverture 
fonctionnelle du canal CFTR via les nombreux sites de phosphorylation qu’il possède (26,112–
114). 

Comme le montre le schéma 14, la mutation F508del se situe entre le domaine NBD1 et les 
TMD. Cette mutation semble occasionner un défaut de stabilité entre TMD2 et NBD1 et sera 
étudiée en détail dans ce travail. 
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Figure 14 : structure générale de la protéine CFTR fonctionnelle (22) 

 

 

B. Mécanismes de régulation du canal CFTR 

 
Figure 15 : Mécanismes de régulation du canal CFTR(26) 



 

Christine Suberbielle | Thèse d’exercice | Université Toulouse III-Paul Sabatier | 2023 58 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Au repos, le canal CFTR est inactif, fermé et empêche la sortie des ions Cl -. L’activation du 
canal CFTR a lieu lors de la phosphorylation du domaine R par la protéine kinase A (PKA) et 
la liaison de molécule d’ATP au domaine NBD1. Puis, une autre molécule d’ATP se lie au 
domaine NBD2, induisant la formation du dimère NBD1-NBD2 et, par conséquent, le 
changement conformationnel des domaines MSD1 (TMD1) et MSD2 (TMD2) : le canal est 
ouvert et laisse passer les ions Cl -. L’hydrolyse de la molécule d’ATP du domaine NBD2 
provoque une déstabilisation du dimère et provoque un retour à l’état de repos : le canal est 
fermé (26).Les mécanismes de régulation du canal CFTR sont  schématisés dans la figure 15. 

Donc la phosphorylation de l’ATP au niveau du domaine NBD1 entraîne l’ouverture du canal, 
tandis que l’hydrolyse de l’ATP sur le domaine NBD2 conduit à sa fermeture (7) et c’est 
l’activité ATPasique qui est le principal moteur du cycle d’ouverture/fermeture du canal (29). 

Les études ont prouvé que la durée d’ouverture fonctionnelle et le maintien de la stabilité du 
canal CFTR dépendaient du nombre de domaines phosphorylés (112). 

 

II.1.3.2. Fonctionnement 

Cette protéine intervient dans l’excrétion épithéliale des ions chlorures et 
hydrogénocarbonates au niveau de l’épithélium permettant la sécrétion d’un mucus fluide 
(108). 

Elle joue un rôle essentiel dans la régulation de l’homéostasie cellulaire par sa fonction de 
transport et de sécrétions d’ions comme le montre le schéma 18 (26). 

En effet, la protéine CFTR est un canal anionique qui permet principalement le transport des 
ions Cl – en fonction du gradient électrochimique. La sortie d’ions Cl – s’accompagne d’une 
sortie d’eau vers la lumière bronchique, ce qui aboutit à l’hydratation et à la fluidité des 
secrétions pulmonaires. 

La protéine CFTR permet aussi la sécrétion d’ions chlorure, directement et par stimulation 
d’autres canaux chlorures, et inhibe l’absorption de sodium par l’action sur le canal sodique 
épithélial (ENaC). 

La protéine est également impliquée dans le contrôle des bicarbonates (HCO3 
-), qui régulent 

le pH intracellulaire, ainsi que dans celui du glutathion, qui joue un rôle puissant d’antioxydant 
extracellulaire (1,7). 

Le canal CFTR a donc une fonction capitale dans l’hydratation des épithélia, dans le volume 
du liquide extracellulaire, dans la modulation de l’inflammation et dans les propriétés 
antibactériennes de l’épithélium respiratoire (22,26). 

Dans les glandes sudoripares, le flux des ions chlorure est inversé. Chez un individu sain, ils 
sont absorbés par les canaux excréteurs des glandes exocrines. 
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Figure 16 : Modèle transépithélial ionique 

Source : Emc physiopathologie 
 

Pour être active, la protéine CFTR doit subir 3 formes de maturation (22) : 

• en premier lieu, la protéine est synthétisée de façon individuelle dans le réticulum 
endoplasmique puis devient thermodynamiquement stable ; 

• lorsque la protéine est correctement repliée, elle est adressée à l’appareil de Golgi pour 
acquérir sa structure fonctionnelle mature ; 

• puis se dirige vers la membrane apicale épithéliale. 
 

II.1.4. Mutations 

La mucoviscidose est une maladie monogénique à transmission autosome récessive (115). 

Les patients atteints de cette pathologie sont porteurs d’au moins 1 mutation du gène CFTR 
responsable de la mucoviscidose. 

À ce jour, environ 2 000 mutations du gène CFTR ont été identifiées. Ces mutations peuvent 
être soit identiques sur les 2 allèles et sont appelées homozygotie ; soit différentes sur les 
2 allèles et sont alors nommées hétérozygotie composite (43). Ces mutations sont classées 
selon le défaut qu’elles entraînent sur la maturation, la production ou la structure de la protéine 
CFTR  selon la figure 17(1). 
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Figure 17 : Les 6 classes de mutations de la protéine CFTR 

 

Les mutations des classes I et II entraînent une absence ou une très faible fonction de la 
protéine CFTR et sont appelées fonction minimale. Elles correspondent à des formes sévères 
de la maladie (1). 

Les variants de la classe III et IV sont associés à un certain degré de fonction de la protéine 
CFTR et sont appelés fonction résiduelle (1). 

Nous allons nous intéresser plus particulièrement à la mutation F508del qui représente la 
mutation la plus fréquente (115). 

En effet, la mutation F508del est présente chez 83 % des patients français, soit sous forme 
homozygote, soit sous forme hétérozygote composite, comme nous le montre le tableau 9 du 
Registre français de la mucoviscidose ci-dessous. 

Il est à noter que la sévérité clinique de la mucoviscidose est aussi influencée par d’autres 
facteurs tels que les gènes modificateurs, l’environnement et le mode de vie, comme en 
attestent des profils cliniques très variables chez les patients homozygotes F508del (109). 
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Tableau 9 : Proportion et âge des patients selon le génotype (18) 

 

II.1.4.1. La mutation F508 la plus fréquente (22,115) 

 

La mutation F508del appartient à la classe II et est appelée mutation de maturation ou 
mutation faux sens. 

Cette mutation correspond à la délation de 3 nucléotides aboutissant à l’élimination de la 
phénylalanine en position 508 ou F508del (116). 

La mutation F508del est caractérisée par la production d’une protéine CFTR qui, de par sa 
non-maturation, est instable et défectueuse. Le canal ainsi muté est très faiblement exprimé à 
la surface des cellules épithéliales, et les rares canaux présents ne restent pas suffisamment 
longtemps ouverts. Cette déficience est appelée défaut de gating (108,113). 

A. Impact sur la physiologie de la protéine (1, 19, 22,108) 

La mutation F508del se situe entre le NBD1 et la deuxième boucle cytoplasmique de TMD2, 
comme le montre la figure 14, et induit un défaut de stabilité entre TMD2 et NBD1 de la 
protéine CFTR. Ce défaut de stabilité entraîne, durant la synthèse de la protéine, un problème 
de repliement. La protéine mal repliée sera donc adressée vers les voies de dégradation 
protéolytique impliquant des protéasomes et des protéines chaperonnes (19,22). Elle sera 
donc détruite (116). 

Par conséquent, la mutation F508del est caractérisée par plusieurs altérations : le défaut de 
conformation spatiale qui provoque sa destruction, une dysrégulation de la fonction canal 
CFTR et une demi-vie diminuée au niveau du pôle apical de la cellule épithéliale. 

B. Les impacts sur les fonctions de la protéine (107,109,117) 

Le dysfonctionnement du canal CFTR entraîne un défaut de présence de protéine au niveau 
de la surface cellulaire qui induit une altération du trafic intracellulaire du canal CFTR (32), et 
rompt l’équilibre de l’homéostasie cellulaire étudié précédemment. 

Chez les patients atteints de mucoviscidose, la déficience du canal CFTR est donc 
responsable d’une déshydratation et d’une acidification des surfaces épithéliales, avec 
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sécrétion d’un mucus déshydraté et visqueux provoquant l’obstruction des lumières 
bronchiques, intestinales et pancréatiques (3,36). 

 

 
Figure 18 : Altération de l’homéostasie chez le patient atteint de mucoviscidose (119) 

 

Au niveau des glandes sudoripares chez le patient atteint de mucoviscidose, l’altération de la 
protéine CFTR rend la couche épithéliale imperméable au chlore, qui reste à l’extérieur de la 
cellule. Donc le chlore sudoral a la particularité d’être inversement proportionnel à l’activité du 
canal CFT(120). 

Cette accumulation d’électrolyte dans la sueur constitue un marqueur traditionnel en 
mucoviscidose et va être utilisée lors du dépistage avec le test de la sueur qui consiste en la 
détermination de la concentration en ions chlore dans la sueur (20). L’amplitude de la variation 
de la concentration sudorale de chlorures peut aller jusqu’à une baisse de 40 à 50 mmol/l, la 
valeur normale de ce paramètre étant < 30 mmol/l comme l’indique le schéma 19 
(113,121,122). 

Le défaut de CFTR induit également l’absence de sécrétion de HCO3 - et la synthèse de liquides 
biologiques anormalement acides. Sur le plan pulmonaire, l’implication d’un défaut de 
transport de HCO3 -(22,112) : 

• affecte les propriétés rhéologiques du mucus et augmente sa viscosité ; 
• augmente l’activité du canal ENaC ; 
• compromet la fonction des cellules immunitaires en favorisant la production de 

molécules oxydantes toxiques ; 
• favorise les capacités de survie de certaines bactéries en diminuant la fonction des 

peptides antimicrobiens. 
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Figure 19 : Impacts de la mutation F508del 

Source : Lancet 2016 

 

II.2. Le Kaftrio® : premier traitement trithérapie chez les enfants 6 à 11 ans 

 

II.2.1. Généralités (1,32,123) 

Depuis la découverte du gène, la prise en charge symptomatique a été le seul arsenal 
thérapeutique proposé au patient, ne traitant que les conséquences cliniques de la 
mucoviscidose (22). Elle représente un poids thérapeutique très lourd et ne permet pas 
d’empêcher la progression de la maladie (20). 

De grands espoirs ont porté sur la thérapie génique qui, malgré les recherches toujours en 
cours, n’a pas d’application clinique à ce jour. 
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Figure 20 : Stratégies thérapeutiques 

Source : Hôpital Necker 

Depuis 1991, c’est la compréhension du fonctionnement physiopathologique de la protéine 
CFTR et la mise en évidence des 2 types d’anomalies provoquées par la mutation F508del qui 
ont permis l’élaboration de nouvelles stratégies thérapeutiques spécifiques (108,124). 

La plus avancée d’entre elles est celle des modulateurs du canal CFTR du laboratoire Vertex 
Pharmaceuticals qui constitue le premier traitement étiologique de la maladie (15). 

Le laboratoire Vertex est un laboratoire international de biotechnologie, spécialisé dans la 
recherche de médicaments innovants contre les maladies rares, dont fait partie la 
mucoviscidose. Depuis sa fondation en 1989 – année de l’identification du gène CFTR –, ses 
chercheurs sont engagés dans la lutte contre cette pathologie et ont réussi à identifier les 
modulateurs par des études de screening moléculaire à haut débit. Le laboratoire Vertex, qui 
est fabricant et exploitant, a ouvert une filiale en France en 2012 (97). 

Cette nouvelle classe thérapeutique appelée caftor permet une restauration pharmacologique 
partielle de l’activité CFTR et vise ainsi à remédier en partie au défaut de synthèse et/ou de 
fonction de la protéine CFTR (109). 

En conséquence, l’action des modulateurs provoque l’augmentation du transport de Cl – à 
travers la membrane cellulaire. 

Aussi, les différentes combinaisons de potentiateurs et correcteurs sont adaptées selon le 
profil génétique du patient (126). 
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C’est donc une démarche de médecine de précision qui constitue une révolution dans la prise 
en charge de la maladie pour plus de 80 % des patients atteints de mucoviscidose (20,23,127–
129). 

Les bénéfices ressentis chez les patients, pour certaines mutations dès le plus jeune âge, 
avec l’amélioration des manifestations cliniques de la fonction respiratoire et de la fonction 
digestive, métamorphosent leur qualité de vie (113). 

 

II.2.1.1. Les modulateurs (1,113,121,130) 

Le laboratoire Vertex Pharmaceuticals met actuellement à disposition du patient en France 
2 types de modulateurs : les potentiateurs et les correcteurs comme le montre la figure 20. 

Les potentiateurs, dont le rôle est de restaurer la conductance du canal CFTR en corrigeant 
les défauts fonctionnels et/ou d’instabilité de la protéine et de permettre le passage des 
ions chlorures (10,22). 

Ils agissent au niveau transmembranaire dès que la CFTR mutée atteint le pôle apical (28,59). 

Ce sont donc des stabilisateurs CFTR au niveau de la membrane. 

La molécule Ivacaftor est un principe actif du Kaftrio®. 

Les correcteurs, dont le rôle est de faciliter la maturation de la protéine en corrigeant le défaut 
de repliement et donc son transport intracellulaire (107). 

Ils agissent au niveau du protéasome et de l’appareil de Golgi. 

Ce sont des modulateurs de la protéostasie. 

Les molécules Tezacaftor et Elexacaftor sont 2 principes actifs du Kaftrio®. 

Il est à noter que l’arrivée de correcteurs de deuxième génération comme l’Elexacaftor marque 
un tournant majeur dans la prise en charge de la mucoviscidose (1). 

A. Historique (1,109) 

Afin de traiter le plus grand nombre de patients, le laboratoire Vertex Pharmaceuticals a orienté 
ses recherches sur le variant dominant F508 de la protéine CFTR présent chez plus de 80 % 
des patients atteints de mucoviscidose. 

Après l’échec de la monothérapie avec l’Ivacaftor sur le variant F508del, le bien-fondé de la 
bithérapie s’est imposé avec l’association d’un correcteur et d’un potentiateur afin de restaurer 
une partie de la fonction et d’augmenter l’ouverture du canal. 

Ces modulateurs pharmacologiques du canal CFTR ont donc été développés puis testés par 
des essais, randomisés contre placebo, en double insu chez des patients âgés de plus de 
12 ans, puis chez des enfants âgés de 6 à 11 ans, tandis que leur pharmacodynamie et leur 
tolérance étaient documentées chez de plus jeunes enfants et des nourrissons. 

Devant les résultats cliniques non probants de la combinaison d’1 correcteur et 
d’1 potentiateur pour les patients porteurs d’au moins 1 mutation F508del, l’association triple 
constituée d’1 potentiateur avec 2 correcteurs s’est révélée nécessaire afin de permettre aux 
malades de mieux respirer. 
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La trithérapie (Kaftrio®) a été testée dans de nombreuses études cliniques pour les patients 
âgés de 12 ans et plus, et révèle apporter des bénéfices spectaculaires, notamment au niveau 
de la fonction respiratoire. Le Kaftrio® a obtenu l’AMM européenne chez les patients âgés de 
plus de 12 ans en août 2020 et n’a été commercialisé en France que depuis juillet 2021 
(131,132). 

Comme les signes cliniques de la mucoviscidose se manifestent le plus souvent précocement 
chez les jeunes enfants, il est essentiel de pouvoir les initier au traitement Kaftrio® le plus tôt 
possible et donc de procéder à des essais cliniques afin de valider l’efficacité, la tolérance et 
la sécurité de la trithérapie chez les enfants de 6 à11 ans (133). 

Et c’est à la suite d’un long processus administratif que le remboursement par la CPAM du 
Kaftrio® pour les patients de 6 à 11 ans a été obtenu le 20 décembre 2022 pour le plus grand 
soulagement des petits malades, de leurs parents et de l’ensemble des soignants (134). 

L’association Vaincre la mucoviscidose, associée à celle de Grégory Lemarchal, a joué un rôle 
très actif notamment auprès de l’agence européenne des médicaments(132). 

Nous allons donc nous intéresser dans ce travail à l’étude d’essais cliniques sur les enfants 
âgés de 6 à 11 ans porteurs d’au moins 1 mutation F508del ainsi qu’à leurs bénéfices in vitro 
et in situ. 

B. Les modulateurs agissant sur le variant F508del avant le Kaftrio® 

Le tableau 10 résume les différents modulateurs présents en France avec les populations 
ciblées. 

a. L’Ivacaftor (7,9,135). 

Depuis sa découverte et sa commercialisation en France en juillet 2012, l’Ivacaftor, premier 
modulateur pharmacologique, a été approuvé pour le traitement de 38 mutations du gène 
CFTR, sur la base des résultats d’essais cliniques et de recherches in vitro. En raison de son 
mécanisme d’action, Ivacaftor n’est efficace que chez les patients qui ont un certain degré de 
production de protéine CFTR fonctionnelle et ainsi, en monothérapie, il ne concerne pas les 
patients homozygotes pour la mutation F508del. 

Son mode d’action, sa posologie et ses effets bénéfiques seront développés dans le 
paragraphe spécifique au Kaftrio®. 

L’Ivacaftor bénéficie de 2 statuts particuliers (10,136) : 

-celui de médicament orphelin qui permet d’encourager la recherche, le développement et la 
commercialisation, 

-celui d’évaluation accélérée, étant considéré d’intérêt majeur pour la santé publique ; son 
délai d’examen sera réduit à 150 jours au lieu de 210 jours (10). 

Cette molécule est le seul modulateur à pouvoir être utilisé en monothérapie, en bithérapie et 
en trithérapie. 

1) Indication (137) 

Son indication dépend du type de mutation, de l’association ou non d’autres modulateurs et 
de la forme galénique (comprimés-granulés) comme le montre le tableau 10. Son efficacité 
remarquable a été démontrée sur la mutation de classe III en monothérapie. 
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Indications thérapeutiques de Kalydeco® : 

• en monothérapie : dans le traitement des adultes, des adolescents et des enfants de 6 ans 
et plus, et pesant 25 kg et plus, atteints de mucoviscidose porteuse d’une mutation R117H 
du gène CFTR ou de l’une des mutations de défaut de régulation (classe III) ; 

 
• en bithérapie : en association avec Tezacaftor comprimé, dans le traitement des adultes, 

des adolescents et des enfants de 6 ans et plus atteints de mucoviscidose, homozygotes 
pour la mutation F508del ou hétérozygotes pour la mutation F508del et en association 
avec Lumacaftor pour d’autres mutations. 

Tableau 10 : Les modulateurs disponibles en France en décembre 2022(138) 
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2) Essais cliniques concernant la mutation F508del 

Une étude clinique de l’Ivacaftor en monothérapie chez des patients homozygotes F508del, 
de phase 2 randomisée, contrôlée contre placebo d’une durée de 16 semaines, montre un très 
faible impact sur la VEMS ainsi que sur la concentration du chlore sudoral. Il a été conclu que 
l’Ivacaftor en monothérapie n’est pas efficace pour les patients homozygotes F508del (2,20). 
Ce modulateur n’est donc pas utilisé en monothérapie pour la mutation F508del comme le 
démontre le tableau ci-dessus. 

3) Posologie 

Sa posologie dépend de l’âge du patient, du type de mutation et de son indication. 

b. Bithérapie pour les enfants 6-11 ans 

Il est nécessaire de combiner le correcteur avec un potentiateur afin de corriger le défaut de 
« gating » et rendre fonctionnelle la CFTR (1). 

En France, le laboratoire Vertex Pharmaceuticals propose une bithérapie d’un potentiateur 
avec un correcteur sous 2 associations : 

          – Lumacaftor + Ivacaftor (Orkambi®)  

          – Tezacaftor + Ivacaftor (Symkevi®) 

Le mode d’action des molécules Ivacaftor et Tezacaftor sera analysé dans l’étude de la 
trithérapie. 

1) Lumacaftor + Ivacaftor (Orkambi®) associé au Kalydeco® (139) 
 
Indications 

Orkambi® 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. 

Essais cliniques 

La bithérapie a été évaluée chez 58 enfants âgés de 6 à 12 ans homozygotes pour la 
mutation F508del. (28). La tolérance de cette combinaison médicamenteuse est relativement 
médiocre dans la vraie vie. Les troubles digestifs et/ou hépatiques ont entrainé l’arrêt définitif 
du traitement pour 18 % des patients traités dans les 45 CRCM de France. 

Posologie et dosage 

Orkambi® se présente sous forme de comprimés et comporte 2 dosages en 100 mg/125 mg 
et 200 mg/125 mg. La posologie pour un enfant de 6 ans et plus est de 2 comprimés de 
100 mg/125 mg toutes les 12 h. 

Le mode d’administration est identique à tous les autres modulateurs avec une prise 
alimentaire riche en graisses. 

 

2) Tezacaftor + Ivacaftor (Symkevi®) associé au Kalydeco® (140) 

L’effet de Symkevi® 100 mg/150 mg (Tezacaftor/Ivacaftor) est optimal en prise avec 
le Kalydeco® (Ivacaftor). C’est une bithérapie de deuxième génération  
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Indications 

Avant l’arrivée de Kaftrio®, cette bithérapie a été le traitement de référence des patients âgés 
de 6 ans et plus, homozygotes pour la mutation F508del ou hétérozygotes pour la 
mutation F508del et porteurs de l’une des mutations à fonction résiduelle du gène CFTR, 
détaillée dans le tableau 10. 

Essais cliniques  

Un essai de phase 3 était mené en ouvert chez 70 enfants âgés de 6 à 12 ans 
homozygotes F508del ou hétérozygotes composites avec mutation résiduelle selon la phase 
ou pharmacodynamique et la phase B ou tolérance, pendant 24 semaines (43). 

Dans l’ensemble, la bithérapie améliorait significativement la fonction pulmonaire et était bien 
tolérée. 

Posologie, dosage 

Le Symkevi® se présente sous forme de comprimés et comporte 2 dosages. 

La posologie est indiquée dans le tableau ci-dessous : 

 

Tableau 11 : Posologie du Symkevi® 

Âge 
Matin 
(1 comprimé) 

Soir 
(1 comprimé) 

6 à < 12 ans, poids 
< 30 kg 

Tezacaftor/Ivacaftor 50 mg/75 mg Ivacaftor 75 mg 

6 à < 12 ans, poids 
≥ 30 kg 

Tezacaftor/Ivacaftor 
100 mg/150 mg 

Ivacaftor 
150 mg 

 

C. Conclusion 

Les thérapies étudiées ciblent de nombreuses mutations, mais aucune d’entre elles n’est 
efficace sur les patients porteurs de la mutation F508del hétérozygote à fonction minimale. 
(20,109) 

 

II.2.1.2. Indication Kaftrio®/Kalydeco® (11,137,141) 

Selon la HAS, il persiste un besoin médical à disposer de traitements efficaces et bien tolérés 
afin de prévenir les complications de la maladie et d’améliorer la qualité de vie des patients. 

Pour y répondre, le laboratoire Vertex a mis au point la trithérapie Kaftrio®, en association avec 
l’Ivacaftor (Kalydeco®), dont l’indication précise est le traitement des patients atteints de 
mucoviscidose âgés de 6 ans et plus porteurs d’au moins 1 mutation F508del du gène CFTR. 
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Dans la stratégie thérapeutique de la mucoviscidose, la place de référence du 
Kaftrio®/Kalydeco® est reconnue et permet sa prescription en première intention. 

De plus, cette trithérapie permet la prise en charge des variants F508del non corrigés par une 
autre combinaison de modulateur hétérozygote composite avec variant minimal (1). 

Le Kaftrio® est destiné à un traitement au long cours. 

 

 

II.2.1.3. AMM Kaftrio®-Kalydeco® pour les enfants de plus de 6 ans atteints de 
mucoviscidose porteurs d’au moins une mutation F508del (132,134,136) 

 

Chez les patients âgés de 6 ans et plus, Kaftrio® a obtenu sa commercialisation en France en 
décembre 2022. 

Le parcours administratif du Kaftrio® et Kalydeco® est détaillé dans la figure 27 dans leur 
indication et dans leur remboursement, pour les enfants de plus de 6 ans atteints de 
mucoviscidose porteurs d’au moins une mutation F508del du gène CFTR. 

Pour cette indication, Kaftrio® et Kalydeco® ont reçu une extension d’AMM de l’agence 
européenne accordée en janvier 2022, puis une autorisation d’accès précoce en France a été 
accordée à Kaftrio® et Kalydeco® en mars 2022 dans l’indication suivante : traitement des 
patients atteints de mucoviscidose âgés de 6 à 11 ans hétérozygotes pour la mutation F508del 
du gène CFTR et porteurs d’une mutation du gène CFTR à fonction minimale. Les patients 
homozygotes sont donc exclus de ce dispositif d’accès précoce en mars 2022. 

En mai 2022, la commission de transparence positionne l’association Kaftrio® et Kalydeco® en 
place de référence dans la stratégie thérapeutique. Cette association devient le traitement de 
première intention et est donc prescrite d’emblée pour les patients atteints de mucoviscidose 
âgés de 6 ans et plus porteurs d’au moins 1 mutation F508del du gène CFTR. De plus, un 
nouveau dosage de Kaftrio® pour les enfants de moins de 30 kg est commercialisé en France 
(11,143). 

Le 20 décembre 2022, par 3 arrêtés publiés au Journal officiel, le nouveau périmètre de prise 
en charge correspond à l’indication de l’autorisation de mise sur le marché (AMM). 
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Figure 27 : En France, parcours administratif du Kaftrio® et du Kalydeco® concernant les enfants 
atteints de mucoviscidose, âgés de 6 ans et plus, porteurs d’au moins 1 mutation F508del 
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II.2.1.4. Remboursement du Kalydeco® et Kaftrio® et surveillance (132,136) 

A. Remboursement 

Le remboursement des modulateurs commandés en pharmacie de ville est conditionné au 
respect des règles de prescription applicables à ces médicaments (144) : 

• ordonnance de médicament d’exception inscrit sur la liste 1 ;  
• prescription initiale hospitalière semestrielle par un médecin possédant une 

expérience dans le traitement de la mucoviscidose avec un renouvellement non 
restreint ; 

L’ordonnance de médicament d’exception comporte 4 volets : 1 pour le patient, 2 pour 
l’assurance maladie et 1 pour le pharmacien. L’ordonnance initiale devra être présentée lors 
du renouvellement (11). 

Le prix est fixé par le laboratoire Vertex, le CEPS (Comité économique des produits de santé), 
le syndicat industriel et le ministère de la Santé. 

Le prix de Kaftrio® pour 1 boîte de 56 comprimés est de : 10 158,27 €  

Le prix du Kalydeco® 75 mg pour 1 boite de 28 comprimés est de 5 748,26 €. 

Leur remboursement sera de 65 % par la Sécurité sociale. 

 

B. Surveillance  

Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification 
rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé 
déclarent tout effet indésirable suspecté suivant des modalités précises (144). 

 

II.2.2. Structure des molécules de la trithérapie et galénique 

 

II.2.2.1. Structure des molécules et galénique  

A. Le potentiateur : Ivacaftor 

 
Figure 21 : Structure chimique Ivacaftor 

 
Figure 22 : Kalydeco®, comprimés 75 mg 
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B. Les correcteurs : Elexacaftor et Tezacaftor 

 

 

Figure 23 : structures chimiques du Tezacaftor et de l’Elexacaftor 

 
Figure 24 : Boîte de Kaftrio® 56 comprimés 

La boîte de Kaftrio® comprimés contient 56 comprimés de couleur orange répartis en 
4 plaquettes de 14. Il est disponible en pharmacie sur commande directe auprès du laboratoire 
Vertex via un bon de commande spécifique (10,145). 

Kaftrio® comprimés se présente sous forme de 2 dosages dont voici la composition : 

Tableau 12 : Posologie du Kaftrio® 

 Comprime 37,5/25/50 mg Comprimé 75/50/100 mg 

Ivacaftor 37, 5 mg 75 mg 

Tezacaftor 25 mg 50 mg 

Elexacaftor 50 mg 100 mg 
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II.2.2.2. Mode d’administration du Kaftrio® et du Kalydeco® (132,136) 

L’administration des comprimés doit se faire par voie orale. Il convient de préciser que les 
comprimés doivent être avalés en entier, sans être ni croqués, ni cassés, ni fractionnés. 

Le Kaftrio® et Kalydeco® doivent être pris avec un repas ou une collation riche en graisses afin 
de maximiser l’absorption des principes actifs. La prise suivante doit être espacée 
d’environ 12 h. 

De plus, il est fortement déconseillé la prise d’aliments ou de boissons contenant du 
pamplemousse ainsi que du millepertuis (Hypericum perforatum), étant des modulateurs des 
cytochromes impliqués dans le métabolisme de nombreux médicaments. 

 

II.2.3. Mécanismes d’action de la trithérapie (126,130) 

 

 

 

 
Figure 25 : Mécanisme d’action des différents modulateurs (22) 

 



 

Christine Suberbielle | Thèse d’exercice | Université Toulouse III-Paul Sabatier | 2023 75 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 
Figure 26 : Mécanisme d’action du Kaftrio® (137) 

 

II.2.3.1. Le potentiateur Ivacaftor (135). 

En 2012, l’Ivacaftor (Kalydeco®), nommé VX-770, a été le premier modulateur 
pharmacologique de la fonction CFTR approuvé dans le traitement de la mucoviscidose par la 
Food and Drug Administration (FDA) et l’Agence européenne des médicaments (EMA) et a 
être commercialisé en France. 

Ivacaftor est un potentiateur CFTR, qui se lie à la protéine CFTR pour favoriser son ouverture 
à la surface de la cellule, afin que les chlorures et l’eau puissent être transportés efficacement 
à travers la membrane cellulaire. 

Son mécanisme précis est toujours en cours d’étude. Il est probable que l’Ivacaftor stabilise 
l’état ouvert du canal dès que sa position transmembranaire est atteinte (28) en ciblant son 
action au niveau des 2 nucléotides binding domains (NBD1 et NBD2) situés à l’extrémité 
cellulaire du CFTR. Ce rôle aurait pour conséquence de provoquer soit l’augmentation de la 
vitesse d’ouverture ATP dépendante, soit le ralentissement de la vitesse de fermeture du canal 
(1). La conductance du canal CFTR est alors restaurée et par conséquent, le flux de Cl - 

augmenté (10, 20, 23,113). 

Une hypothèse sérieuse indique une autre action de l’Ivacaftor qui aurait une incidence sur la 
réduction significative du taux de positivité des cultures Pseudomonas aeruginosa et 
d’aspergillus. L’Ivacaftor pourrait alors restaurer la flore respiratoire soit partiellement, soit en 
totalité (19,126).  
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II.2.3.2. Les correcteurs (109) 

Ces correcteurs sont appelés modulateurs de la protéostasie (20). 

A. Le Tezacaftor (1) 

Le Tezacaftor, nommé VX-661, est un correcteur dit de première génération, qui va agir 
directement sur la protéine CFTR défectueuse. Ce pharmaco-modulateur améliore la 
maturation et le trafic intracellulaire de la protéine et en conséquence augmente la quantité de 
protéines fonctionnelles à la surface de la cellule (7). 

B. L’Elexacaftor (1,27,137) 

L’Elexacaftor, nommé VX-445, est une nouvelle génération de correcteur qui a pour but de 
restaurer la fonction canal de la protéine CFTR. 

Son mécanisme d’action n’est pas complètement déterminé. On suppose que ce correcteur 
de CFTR serait spécifique du domaine de liaison NBD1 du CFTR F508del. L’Elexacaftor 
pourrait se lier au NBD1 et permettrait une interface NBD1-TMD1. La protéine mutée serait 
ainsi stabilisée et sa demi-vie de la protéine augmentée.  

De plus, ce modulateur a 2 particularités. En effet, l’Elexacaftor est actif sur les patients 
homozygotes pour la mutation F508del, car il agit même en l’absence de protéine CFTR et 
aurait une possible composante potentiatrice en augmentant la stabilité de la protéine mutée 
(10).  

L’Elexacaftor et le Tezacaftor stabilisent la protéine CFTR mutée F508del via les domaines 
transmembranaires (TMD1 et TMD2) en se liant à des sites différents.  

Les 2 correcteurs Elexacaftor et Tezacaftor ont donc une action synergique et provoquent 
l’augmentation de la quantité de protéine fonctionnelle CTFR F508del. Ce tout 
particulièrement au niveau de la surface des cellules de l’épithélium bronchique, notamment 
pour les patients F508del/508del.   

En effet, les impacts diffèrent selon les variants de la mutation F508del et l’augmentation 
induite serait de moindre importance pour les patients F508del/variant avec une fonction 
minimale (106,109,133) 

C. Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (115,123,138–140) 

L’effet combiné de Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor induit une élévation importante du nombre 
de protéines matures F508del-CFTR au niveau de la membrane cellulaire et améliore leur 
fonctionnement à la surface cellulaire, entraînant une augmentation de l’activité du canal 
CFTR, mesurée par le transport des ions chlorures par le canal. 

Effectivement, il a été prouvé in vitro que la trithérapie augmente de 200 à 300 % le flux de Cl 
- transmembranaire (1). 

En ce qui concerne les mutations du gène CFTR autres que F508del sur le second allèle, les 
études ne démontrent pas clairement si, et dans quelle mesure, l’association 
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor augmente également la quantité de ces variants de la 
protéine CFTR à la surface cellulaire et potentialise la probabilité d’ouverture du canal (103). 

En conséquence, l’association Kaftrio® et Kalydeco® permet de mieux respirer en améliorant 
la fonction pulmonaire. 
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Figure 27 : Cibles d’action du Kaftrio®(125) 

 
Figure 28 : Mode d’action du Kaftrio®(125) 

 

II.2.4. Posologie, interactions et précaution d’emploi (145) 

II.2.4.1. La posologie 

 

Le dosage du Kaftrio® et du Kalydeco® dépend du poids de l’enfant : 

• l’enfant de moins de 30 kg prendra 2 comprimés de Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor 
(Kaftrio®) de 37,5 mg/25 mg/50 mg le matin et 1 comprimé le soir d’Ivacaftor (Kalydeco®) 
de 75 mg ; 

• l’enfant de plus de 30 kg prendra 2 comprimés de Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor 
(Kaftrio®) de 75 mg/50 mg/100 mg le matin et 1 comprimé le soir d’Ivacaftor (Kalydeco®) 
de 150 mg. 

Les doses du matin et du soir doivent être prises à environ 12 h d’intervalle avec un repas 
riche en graisses. 
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Tableau 13 : Posologie du Kaftrio® et du Kalydeco® 

  

A. Interactions - Précautions d’emploi (2,113,132,141) 

Les caftors possèdent un métabolisme hépatique important et sont principalement métabolisés 
par les enzymes hépatiques CYP3A et sont les substrats de la P-glycoprotéine (P-gp) (113). 

On distingue des inhibiteurs enzymatiques des CYP3A et des inducteurs enzymatiques des 
CYP3A. 

a. Les inhibiteurs enzymatiques de CYP3A 

Ces inhibiteurs enzymatiques entraînent une inhibition du métabolisme des principes actifs et 
le ralentissement de leur élimination. Les principes actifs s’accumulent ainsi au sein de 
l’organisme, c’est pourquoi un ajustement des posologies doit être réalisé en cas de co-
administration. 

Les posologies d’Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor et de l’Ivacaftor doivent être donc diminuées 
en fonction du type d’inhibiteurs du CYP3A. 

1) Les posologies en co-administration avec un inhibiteur modéré de CYP3A  

Cela concerne par exemple les molécules suivantes : le fluconazole, l’érythromycine ou le 
vérapamil. 

Il est préconisé de poursuivre le traitement avec 2 comprimés d’Ivacaftor et 1 comprimé 
d’Ivacaftor 1 j/2, la dose du soir d’Ivacaftor ne doit pas être prise. 
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Tableau 14 : Posologie adaptée du Kaftrio® et du Kalydeco® aux inhibiteurs modérés du CYP3A 

 

 

2) La posologie en co-administration avec un inhibiteur puissant du CYP3A 

Cela s’applique par exemple au kétoconazole, à l’itraconazole, au posaconazole, au 
voriconazole, au télithromycine et à la clarithromycine. 

La posologie est de 2 comprimés d’Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor 2 fois par semaine, en 
respectant un intervalle de 3 à 4 j. La dose d’Ivacaftor ne doit pas être prise le soir. 

 

Tableau 15 : posologie adaptée du Kaftrio® et du Kalydeco® aux inhibiteurs puissant du CYP3A 

 

b. La posologie en co-administration avec un inducteur du CYP3A 

L’utilisation concomitante d’inducteurs du CYP3A diminue l’absorption de l’Ivacaftor, du 
Tezacaftor et de l’Elexacaftor, ce qui peut entraîner une diminution de leur l’efficacité. 

Par conséquent, l’administration simultanée avec des inducteurs puissants du CYP3A n’est 
pas recommandée. 
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A- Précaution d’emploi en cas d’insuffisance hépatique (137,141) 

Il a été constaté un taux de transaminases et/ou de bilirubine augmenté chez certains patients 
sous traitement Kaftrio® et Kalydeco® (28). 

Le contrôle de ces paramètres est donc conseillé à l’instauration du traitement, puis tous les 
3 mois pendant la première année, puis 1 fois par an.  

Les posologies chez les patients insuffisants hépatiques sont adaptées suivant la classification 
de Child-Pugh (tableau 16). 

• pour les patients présentant une insuffisance hépatique légère ou de classe A : leurs 
posologies ne doivent pas être ajustées ; 

• pour les patients en insuffisance modérée ou de classe B : le Kaftrio® sera administré 
en cas de nécessité médicale absolue. Le patient prendra, 1 j/2, 2 comprimés de 
Kaftrio® et 1 comprimé de Kaftrio®. La prise de Kalydeco® est suspendue. 

• pour les patients en insuffisance sévère ou en classe C : le Kaftrio® n’est pas indiqué. 

 

Tableau 16 : Posologie adaptée Kaftrio® et du Kalydeco en fonction de la classification de Child-Pugh 

 

B. Effets bénéfiques (109) 

L’association d’un potentiateur et de 2 correcteurs du canal CFTR (Kaftrio®) révèle apporter 
des bénéfices spectaculaires, notamment au niveau de la fonction respiratoire des enfants. 

Ce travail a pour objectif de mettre en lumière l’ensemble des bénéfices dans la vie quotidienne 
des enfants de 6 à 11 ans éligibles au traitement par trithérapie, cliniquement reconnus ou 
ressentis. 

II.2.4.2. Bénéfices selon les essais cliniques 

L’ensemble des nombreuses études cliniques démontrent pour les patients âgés de 12 ans et 
plus, porteurs de la mutation F508del (homozygote et hétérozygote), de très importants 
bénéfices sur les manifestations cliniques ainsi qu’une bonne tolérance. 

Mais les signes cliniques de la mucoviscidose se manifestant le plus souvent précocement 
chez les jeunes enfants, il est essentiel de pouvoir initier le traitement Kaftrio® le plus tôt 
possible et donc de procéder à des essais cliniques chez les enfants de 6 à 11 ans afin de 
valider l’efficacité, la tolérance et la sécurité de la trithérapie (133). 
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A. L’étude Zemanick en association avec le laboratoire Vertex 

Essai clinique évaluant l’efficacité de l’Elexacaftor/Ivacaftor/Tezacaftor en 
observationnel chez les patients âgés de 6 à 11 ans porteurs d’au moins une 
mutation F508del (109,130,133,141,145).  

Publiée en 2021, l’étude Zemanick porte sur le Kaftrio® associé au Kalydeco® en prise orale. 
C’est une étude en phase III, observationnelle, conduite sur 21 sites dans 5 pays d’août 2019 
à août 2020, d’une durée de 24 semaines menée chez 66 patients âgés de 6 à moins de 
12 ans (âge moyen à l’inclusion : 9,3 ans) homozygotes pour la mutation F508del ou 
hétérozygotes pour la mutation F508del et porteurs d’une mutation à fonction minimale (MF). 
Il est à noter que les patients sont éligibles si leur VEMS est supérieur ou égal à 40 % de la 
valeur théorique et que leur génotype CFTR F508 a été confirmé par screening. 

 

Tableau 17 : Caractéristiques démographique et clinique des patients en fonction de leur génotype 
(133) 

 
 

L’objectif de cet essai est double (98). 

Le critère d’évaluation principal est la mise en évidence du profil de sécurité et de tolérance 
du Kaftrio® chez les patients âgés de 6 à 11 ans. 

Les critères d’évaluation secondaires sont l’étude de la pharmacodynamique, l’évaluation des 
propriétés pharmacocinétiques et des paramètres nutritionnels. 

La posologie est adaptée au poids de l’enfant : 
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• L’enfant de moins de 30 kg reçoit 2 comprimés d’Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor 
37,5 mg/25 mg/50 mg le matin et 1 comprimé d’Ivacaftor 75 mg le soir, soit 50 % de la 
posologie adulte ; 

• L’enfant de plus de 30 kg reçoit 2 comprimés d’Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor 
75 mg/50 mg/100 mg le matin et un comprimé d’Ivacaftor 150 mg le soir, soit la posologie 
adulte. 

Au cours des 24 semaines de traitement en ouvert, l’essai a démontré que pour 54,5 % des 
enfants les effets indésirables ressentis ont été légers et pour 42,4 % d’entre eux, les effets 
ont été modérés (97). Les effets secondaires les plus souvent ressentis sont identiques à ceux 
des patients plus âgés, avec majoritairement de la toux pour 43 % d’entre eux, des maux de 
tête pour 24 % et de la fièvre pour 21,2 % ainsi que des rashs légers ou modérés pour 12,1 % 
des enfants (146). 

En conclusion, cette étude confirme que les profils de sécurité et de tolérance du Kaftrio® sont 
validés pour les enfants de 6 à 11 ans. 

De plus, l’étude démontre une augmentation de 9,77 points de l’indice de clairance pulmonaire 
(ICL) qui est le critère d’évaluation principal pulmonaire ainsi que la valeur du VEMS (ou 
ppFEV) exprimée en pourcentage de la valeur prédite augmentée de +10,2 points (10,138). 

Il a été aussi observé une baisse du chlorure sudoral de − 60,9 mmol/l, soit juste en dessous 
du seuil de diagnostic de la mucoviscidose (supérieur ou égal à 60 mmol/l), attestant de la 
restauration de la fonction du canal CFTR (138). 

La particularité du résultat obtenu réside dans le fait que l’effet de baisse sur le chlorure sudoral 
est plus important chez les patients homozygotes que chez les patients hétérozygotes. En 
cela, les résultats sont différents de ceux obtenus chez les patients âgés de plus de 12 ans.  

En outre, le score du domaine respiratoire du questionnaire respiratoire revisité ou CFQ-R 
(Cystic Fibrosis Questionnaire-R) a fortement augmenté avec + 7 points, sachant qu’une 
augmentation de 4 points est considérée comme significative (78,107,107,109,138,147). 

Le traitement a aussi un impact sur l’index de masse corporelle (IMC) qui a augmenté 
progressivement tout au long des 24 semaines ainsi que celui du Z-score de la taille et du 
poids. 

Conclusion : 

L’étude confirme la bonne innocuité ainsi que la bonne tolérance du Kaftrio® associé au 
Kalydeco® chez les patients âgés de 6 à 11 ans. L’association d’un potentiateur et de 
2 correcteurs du canal CFTR (Kaftrio®) révèle apporter des bénéfices spectaculaires 
notamment au niveau de la fonction respiratoire des enfants (109,148,149). 

L’efficacité et les propriétés pharmacocinétiques de la trithérapie chez les patients testés sont 
identiques aux valeurs observées chez les patients âgés de 18 ans et plus (137,141). 
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Tableau 18 : Résultats à semaine 24 en fonction du génotype F508del(133) 

 
 

B. L’étude Zurich-Vertex 

Premier essai clinique évaluant l’efficacité de l’Elexacaftor/Ivacaftor/Tezacaftor contre 
placebo chez les patients âgés de 6 à 11 ans hétérozygotes porteurs d’au moins une 
mutation F508del (78,107,147,150)  

 

C’est une étude en phase III, randomisée en double aveugle, contrôlée contre placebo, d’une 
durée de 24 semaines menée chez des patients âgés de 6 à moins de 12 ans, avec un âge 
moyen à l’inclusion de 9,2 ans, hétérozygotes pour la mutation F508del et porteurs d’une 
mutation à fonction minimale. Au total, 121 patients ont été randomisés pour recevoir soit le 
placebo, soit la trithérapie d’Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor en association avec l’Ivacaftor. 

La posologie est toujours adaptée au poids : 

• l’enfant de moins de 30 kg recevait 100 mg d’Elexacaftor et 50 mg de Tezacaftor 1 fois par 
jour et 1 comprimé d’Ivacaftor 75 mg toutes les 12 h ; 

• l’enfant de plus de 30 kg : recevait 200 mg d’Elexacaftor et 100 mg de Tezacaftor 1 fois par 
jour et 1 comprimé d’Ivacaftor toutes les 12 h, soit la posologie adulte. 

Afin d’être éligibles, les patients doivent avoir les critères vérifiés par screening à savoir 1 poids 
d’au moins 15 kg, 1 génotype spécifique, 1 VEMS ≥ 70 % de la valeur théorique, 1 indice de 
clairance ICP 7,5 avec 1 valeur initiale moyenne de la LCL 2,5 à 10,01 %. 

Les 3 objectifs de cette étude sont l’évaluation de la pharmacodynamique avec comme critère 
d’évaluation principale la mesure du ICL (indice de clairance) par rapport à celle du placebo, 
l’évaluation de la tolérance et de la sécurité, et l’évaluation de la pharmacocinétique. 
 
Dans ces études, les patients ont poursuivi leurs traitements symptomatiques de la 
mucoviscidose, mais ont arrêté tous les traitements modulateurs de la protéine CFTR 
antérieurs, à l’exception des médicaments expérimentaux. 
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Les résultats sont hautement significatifs concernant l’indice de clairance, qui est le critère 
principal, avec une diminution entre les 2 groupes de - 2,26 unités. Ce bénéfice est atteint dès 
le 15e jour du test et reste stable sur les 22 semaines suivantes. Il a été observé aussi une 
différence significative de la teneur en chlorure dans la sueur chez les patients traités au 
Kaftrio® d’une valeur de - 51,2 mmol/l par rapport au placebo, soit moins que le seuil de 
diagnostic établi de 60 mmol/l. La baisse a été initiée dès le 15e jour de l’essai (138,149). 

De même, l’étude a montré une augmentation importante de 11 points du VEMS (ou ppFEV) 
débutant aussi dès le 15e jour pour le groupe traitement. Ce résultat est identique à celui 
observé chez les patients plus âgés. Le gain du score du domaine respiratoire pour le groupe 
traité est lui aussi significatif, avec plus de 5 points par rapport au groupe placebo. 

Il ressort de cette étude l’augmentation hautement significative de la fonction respiratoire 
associée à la baisse des symptômes cliniques pulmonaires chez les enfants de 6 à 11 ans 
sous Kaftrio®. 

 

Tableau 19 : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients participants (114) 
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La tolérance de cette triple combinaison semble être bonne avec des taux d’événements 
indésirables similaires dans les 2 groupes, et semblables à ceux du premier essai. On observe 
surtout la survenue de maux de tête, de toux, d’infections rhino-pharyngiennes (135). 

 

  

Résultat sur la LCL                                               Résultat sur le chlore sudoral 

  

Résultat sur le VEMS                                            Résultat sur le CFQR 

Figure 29 : Résultats à semaine 24 de l’essai MALL 

 

Conclusion : 

Ce premier essai randomisé démontre que la trithérapie est bien tolérée par les enfants de 
6 à 11 ans et que son utilisation est bien sécurisée. Il est à noter une amélioration importante 
de leur qualité de vie avec + de 5 points de gagnés pour le score CFQ-R qui reflète 
l’amélioration des symptômes respiratoires dans cette population jeune (151). 

L’analyse de ce test prouve que les améliorations cliniques sont statistiquement significatives 
par rapport au placebo et valide la capacité de la trithérapie à améliorer rapidement la fonction 
respiratoire des patients de 6 à 11 ans atteints par la mucoviscidose. 

Il est important de souligner que les bénéfices, ainsi que les effets secondaires, sont 
semblables en tous points à ceux évalués chez les adolescents et les adultes. 

 

C. Conclusion des essais concernant l’efficacité de l’association Kaftrio®/Kalydeco® 

(152) 

L’analyse des essais cliniques de la trithérapie Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) a 
démontré une remarquable efficacité sur l’amélioration de la fonction respiratoire des enfants 
de 6 à 11 ans avec l’augmentation hautement significative du VEMS se situant entre 13 % et 
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30 % pour certains patients, la réduction du chlorure sudoral passant en dessous du seuil de 
diagnostic de la pathologie, la diminution des exacerbations pulmonaires annuelles, tant chez 
les patients homozygotes pour la mutation F508del que chez les patients 
hétérozygotes F508del/activité CFTR minimale. Cela atteste de la restauration de la 
conductance de la protéine CFTR (1). 

Ces bénéfices rejailliront sur la qualité de vie et le pronostic de l’évolution de la pathologie de 
l’enfant (126). 

La réduction spectaculaire des symptômes respiratoires se réalise en 2 temps : 

a. Effet immédiat 

L’amélioration des symptômes cliniques des enfants est extrêmement rapide, la fonction 
respiratoire se restaurant dès les premiers jours du traitement avec un arrêt immédiat de la 
toux, une modification de la texture du mucus qui devient plus fluide ainsi qu’une diminution 
de l’essoufflement. 

L’enfant doit être prévenu qu’à l’initiation du traitement commence une phase de purge de 
l’arbre respiratoire de 1 ou 2 jours pendant lesquels il aura à expectorer une grande quantité 
de crachats (109). 

b. Effets à 4 semaines et plus (153) 

À long terme, les études démontrent une baisse de la prévalence des infections pulmonaires. 

L’étude de Jenkins, notamment, confirme l’impact du Kaftrio® chez les enfants atteints de 
mucoviscidose infectés par une colonisation chronique d’un ou plusieurs pathogènes. Après 
16 semaines de traitement par la trithérapie, l’analyse des expectorations montre une absence 
de croissance bactérienne ou au moins une réduction de la densité́ bactérienne chez près de 
80 % d’entre eux. Il en ressort que le risque infectieux serait moindre sous Kaftrio® 
(10,154,155). 

Les traitements d’antibiotiques par voie IV sont donc en baisse, passant de 27,5 % en 2019 à 
18,8 % en 2021. Il en est de même pour l’oxygénothérapie qui diminue de 4,4 % à 2,6 % et 
pour la ventilation non invasive. Le tableau ci-dessous, issu du Registre français de la 
mucoviscidose, met en évidence ces résultats pour les patients de plus de 12 ans sous 
Kaftrio®, lesquels devraient s’affirmer à la baisse avec la prise du Kaftrio® par les 700 enfants 
de 6 à 11 ans éligibles au traitement. 

La prise d’azithromycine reste identique ainsi que celle des bronchodilatateurs, du rhDNase 
et des corticoïdes comme le démontre le tableau. L’enfant peut espacer les séances de 
kinésithérapie, qui passent de quotidiennes à bihebdomadaires, reprendre l’école et le sport. 
La plupart de ces bénéfices, observés dès les premières semaines de traitement, se 
maintiennent avec la poursuite du traitement comme l’amélioration importante de la capacité 
respiratoire, l’augmentation du poids et de l’IMC (109,113,148,149,156). 
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Tableau 20 : Comparaison de la prise en charge thérapeutique les années 2019 -2020 et 2021 

 
 

Cette réduction du poids thérapeutique diminue très sensiblement le temps consacré aux 
traitements symptomatiques, passant de plus de 6 h pour certains enfants à moins de 1 h par 
jour (109). 

De plus, une étude menée en Italie sur des enfants de 6 à 11 ans, porteurs de la 
mutation F508del à un stade avancé de la maladie, et traités par la trithérapie, a établi que 
l’importance de l’amélioration de la fonction respiratoire a conduit à ajourner la préconisation 
de la transplantation pulmonaire (10,20,149,157). 

L’étude Morrisson, menée in vivo en 2022, démontre l’amélioration apportée par la trithérapie 
sur l’état d’hydratation et du maillage du mucus au niveau de l’épithélium pulmonaire de la 
protéine mutée F508del (33,158). 

Les figures 30 et 31 comparent les effets cliniques sur la fonction respiratoire des différentes 
combinaisons de modulateurs pour la mutation F508del.La comparaison est très nettement en 
faveur de l ‘Elexacaftor/Ivacaftor/Tezacaftor associé à l’Ivacaftor qui démontrent des bénéfices 
hautement significatifs et un gain de VEMS de 14 %. 

Ainsi, le Kaftrio®, bien toléré par les jeunes patients, représente un espoir majeur d’une 
évolution positive de la pathologie en ralentissant le déclin de la fonction respiratoire et en 
assurant un maintien de ses résultats dans le temps (1, 11,109). 
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Figure 30 : Effets cliniques sur la fonction respiratoire de l’Ivacaftor (VX770), du Tezacaftor 
(VX 661) et de l’Elexacaftor (VX 445) (variations absolues observées lors des études cliniques dans 

les populations concernées par rapport à la ligne de base) sur un patient porteur de la 
mutation F508del 
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Figure 31 : Amélioration moyenne du VEMS en valeur absolue sous modulateurs 

 

II.2.4.3. Bénéfices selon le patient concernant le Kaftrio®/Kalyceco® (159) 

 

Dans les essais cliniques, il est difficile de rapporter la perception par les patients de leur état 
de santé et de leur qualité de vie. Le nouvel acteur clé du système de santé est le patient-
expert. 

Le patient-expert désigne celui qui, atteint d’une maladie chronique, a développé au fil du 
temps une connaissance fine de sa maladie et dispose ainsi d’une réelle expertise dans le 
vécu quotidien d’une pathologie ou d’une limitation physique liée à son état. La notion s’étend 
aux parents des patients trop jeunes pour remplir ce rôle (23,160). 

C’est un changement utile, innovant et nécessaire qui émerge grâce à quelques acteurs 
comme l’alliance européenne des associations de patients atteints de maladies rares 
(EURORDIS) et notamment l’Agence européenne des médicaments (EMA) (11,23). 

En 2022, l’association Vaincre la mucoviscidose a été contactée par la commission de 
transparence de la Haute Autorité de santé, afin de soumettre un questionnaire aux parents 
d’enfants âgés de 6 à 11 ans, porteurs d’une mutation F508del associée à une mutation à 
fonction minimale, ayant pu bénéficier du traitement Kaftrio®/Kalyceco® afin de le comparer 
aux autres traitements. 
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Nous allons analyser leur retour d’expérience sur la base de 9 témoignages de parents 
d’enfants éligibles au traitement. 

2 des patients ont bénéficié du traitement dans le cadre d’un accès compassionnel et pour 1 
de ces patients, le projet de greffe pulmonaire avait été travaillé avec l’équipe médicale et ses 
parents. 

La moyenne d’âge de ces patients, au moment du témoignage, est de 9,1 ans. La durée 
moyenne de traitement est de 12,6 mois. La durée de traitement la plus faible est de 4,5 mois ; 
la plus importante est de 22 mois. 

En premier lieu, tous les parents indiquent que l’état de santé de leur enfant s’est très 
significativement amélioré et les enfants disent se sentir « beaucoup mieux » depuis le début 
du traitement avec Kaftrio®/Kalyceco®, qui est majoritairement bien toléré. La survenue d’un 
phénomène de rash cutané n’a pas provoqué d’arrêt de traitement. 

Les résultats du questionnaire montrent un bénéfice important et direct sur l’amélioration des 
symptômes respiratoires (figure 32), avec une augmentation du VEMS de plus de 10 %, mais 
aussi une diminution de la toux, des essoufflements, de la production de crachats et du nombre 
d’épisodes d’exacerbations. Chez certains enfants, on note même une disparition totale des 
symptômes, si bien qu’une petite fille se croyait « guérie » (138). 

Les symptômes extra pulmonaires se sont aussi améliorés : en particulier, la vitalité, l’appétit 
et le sommeil qui sont bien meilleurs en l’absence de toux. 

Pour l’enfant dont la fonction pulmonaire était très dégradée, le processus de transplantation 
a été suspendu grâce à l’augmentation de 30 % de VEMS. Dans une autre famille, les parents 
s’étonnent même parce qu’ils ne voient « pas de grande différence entre lui et son grand -frère 
non muco ». 

Concernant les traitements symptomatiques, parents et enfants constatent une diminution 
importante du temps qu’ils y consacrent. L’utilisation de cures intraveineuses d’antibiotiques 
et le temps passé à l’hôpital ont aussi diminué (figures 33 et 34). La kinésithérapie respiratoire 
et l’aérothérapie ont pu être arrêtées pour certains ou leur fréquence a au moins diminué 
(10,20,138). 

Les parents parlent d’une véritable renaissance de leur enfant, de leur bien-être psychologique 
et émotionnel, de leur reprise d’autonomie et l’amélioration de la confiance en eux ainsi que 
de leur image corporelle liée à la prise de poids (161). Le schéma comparatif de l’impact du 
traitement avant et après que le traitement  soit initié ainsi que le nuage de mots le démontrent 
(figure35 et 36) (138,162–164). 

Tous les parents évoquent chez leurs enfants le regain de vitalité et de joie de vivre, une 
meilleure tolérance à l’effort, une augmentation de leur capacité physique et une meilleure 
qualité du sommeil. 

Le traitement a également eu un retentissement sur leur vie sociale et scolaire avec moins 
d’absentéisme. 

Les parents et les enfants ressentent une vive émotion pour évoquer leurs ressentis sur les 
effets du médicament. 

Ils ont le sentiment « de pouvoir faire tout pareil aux autres », de pouvoir « rire aux éclats sans 
s’étouffer », de « pouvoir courir sans essoufflement ». 
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Un enfant s’exprime dans ces termes : « le Kaftrio® a tout changé dans ma vie » 

« Enfin vivre », « nous respirons avec lui », « mon enfant se projette dans l’avenir », « c’est un 
vrai miracle ». Ils parlent de « guérison », de « révolution » de « magie ». 

 

 

Figure 32 : Amélioration des symptômes respiratoires (147) 

 

Figure 33 : Amélioration du nombre d’épisodes 
d’exacerbation et des cures d’antibiotiques en 

IV (147) 

 
Figure 34 : Amélioration du nombre des 

hospitalisations (147) 

 

 

II.2.4.4. Conclusion (109,147,164–168)  

Kaftrio®/Kalydeco® se révèle apporter des bénéfices rapides et très spectaculaires au niveau 
de la fonction respiratoire des enfants, ainsi que sur la réduction des symptômes respiratoires 
(109) en améliorant très nettement les marqueurs biologiques et cliniques (113). 

L’arrivée de la trithérapie marque donc une véritable renaissance sur de nombreux domaines 
de la qualité de vie des patients et de leurs parents. Ce tournant positif dans leur vie est 
clairement retranscrit dans la perception des uns comme des autres. 
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Cette trithérapie innovante révolutionne la prise en charge des enfants éligibles atteints de 
mucoviscidose et représente un véritable gain de chance pour eux. Ce traitement est en 
mesure de modifier l’évolution de la pathologie chez l’enfant et pour certains d’entre eux, 
le Kaftrio®/Kalydeco® est la seule chance d’éviter une transplantation pulmonaire. 

 

II.2.4.5. Préconisations  

L’initiation de la trithérapie est préconisée chez l’enfant dès son plus jeune âge afin d’agir sur 
un poumon le moins dégradé possible, et de pouvoir prévenir les dommages irréversibles 
notamment sur la fonction pulmonaire et ainsi permettre raisonnablement d’espérer un impact 
majeur sur l’espérance de vie (1,159). 

Toutefois, il reste à démontrer à long terme l’efficacité du Kaftrio®/Kalydeco®, tant sur la survie 
du patient que sur sa qualité de la vie, et à analyser leur tolérance après de longues durées 
d’exposition (109). 

 

 
Figure 35 : Diagramme représentant les réponses sur les effets perçus du Kaftrio®/Kalydeco® 
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Figure 36 : Nuage de mots relatant les bénéfices ressentis après l’initiation du Kaftrio®/Kalydeco® 

II.2.5. Principaux effets indésirables  

Le principal effet indésirable est une atteinte hépatique avec une élévation des transaminases. 
Si les concentrations en transaminases (ALAT ou ASAT) sont supérieures à 5 fois la limite 
supérieure de la normale, ou si les taux de transaminases sont 3 fois supérieurs avec une 
bilirubine totale supérieure à 2 fois la limite supérieure de la normale, l’arrêt du traitement sera 
alors décidé avec un contrôle étroit de la fonction hépatique. La reprise sera envisagée au cas 
par cas, suivant la balance bénéfices-risques. Il serait important que des stratégies 
thérapeutiques puissent prévenir ou atténuer cet effet indésirable afin que le patient puisse 
bénéficier du traitement (10,28,155,169). 

Les autres effets indésirables de Kaftrio® les plus fréquents sont une éruption cutanée, des 
maux de tête, des vertiges, des infections des voies respiratoires supérieures 
(refroidissement), des maux de gorge, une congestion nasale, des douleurs gastriques ou 
abdominales, une diarrhée, une modification du type de bactéries présentes dans le mucus. 
Chez certains enfants et adolescents, des cas d’opacité du cristallin de l’œil sont survenus 
sans effet sur la vision (113,145,170). Il serait intéressant de proposer des protocoles 
d’induction de tolérance valides et vérifiés aux enfants concernés (10,131). 

Les principaux effets indésirables décrits dans le RCP du Kaftrio®/Kalydeco® sont résumés 
dans le tableau suivant : 
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Tableau 21 : Principaux effets indésirables de Kaftrio®/Kalydeco®(171) 

 
 

II.2.6. Les perspectives (11,109,152) 

Le traitement Kaftrio®/Kalydeco® a pu être initié chez plus de 2 000 patients fin 2021 et chez 
plus de 900 patients depuis fin 2022/début 2023 avec l’accès aux enfants de 6 à 11 ans 
éligibles. 

L’objectif est de pouvoir proposer un traitement ciblé et efficace à tous les malades. 

             Les enfants non éligibles âgés de 6 ans et plus  

À ce jour, en France, environ 35 % des patients atteints de mucoviscidose n’ont pas accès au 
Kaftrio®/Kalydeco®, dont font partie les patients non éligibles, les malades greffés du poumon 
et les enfants de moins de 6 ans. Toutefois, le 21 février 2023, 9 mois après l’établissement 
d’un cadre de prescription compassionnelle (CPC) de Kaftrio® pour les patients non porteurs 
d’une mutation F508del, et au regard des résultats obtenus, Vaincre la mucoviscidose et le 
Centre de référence des maladies rares (CRMR) viennent de saisir l’ANSM d’une demande 
d’élargissement du CPC de Kaftrio® en association avec Kalydeco® pour les patients atteints 
de mucoviscidose âgés de 6 ans et plus, non porteurs d’une mutation F508del et non 
transplantés pulmonaires, quelle que soit la sévérité de la maladie pulmonaire, à l’exception 
des patients porteurs de mutations de type stop et/ou d’épissage sévère qui, au regard de 
l’étude, ne sont pas répondeurs à Kaftrio®. Selon le Registre français de la mucoviscidose, la 
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population concernée par cet élargissement du cadre de prescription compassionnelle est de 
587 patients, ce qui pourrait être efficace pour 300 d’entre eux. 

                        Les enfants éligibles (172). 

• Les enfants de 2 à 5 ans 

Le 26 avril 2023, le laboratoire Vertex vient d’annoncer aux États-Unis l’autorisation de 
mise sur le marché par la FDA du Kaftrio® en association avec Kalydeco® pour les 
enfants éligibles âgés de 2 à 5 ans. Les études cliniques de phase III ont évalué les 
4 paramètres essentiels : la sécurité, la tolérance, la pharmacocinétique et l’efficacité 
sur 75 très jeunes patients porteurs d’au moins 1 mutation F508del. La tolérance et les 
bénéfices sur la fonction respiratoire sont similaires à ceux constatés chez leurs aînés 
avec une nette amélioration de la fonction respiratoire, une baisse de l’index de 
clairance muco-ciliaire et une diminution du chlore sudoral. 

L’espoir naît pour 500 très jeunes patients français de pouvoir en bénéficier dans 
environ 12 mois. 

• Les enfants de moins de 2 ans 

Le laboratoire Vertex a mis en place un essai clinique Kaftrio® (en association avec 
Kalydeco®) pour les moins de 2 ans éligibles. L’obtention d’une AMM serait un atout 
majeur pour le ralentissement des symptômes de la maladie. 

 

              Les autres patients non éligibles : 

• On trouve 15 % de patients non génétiquement éligibles au Kaftrio®/Kalydeco®. 
Toutefois, une extension des indications du Kaftrio® à des patients non F508del 
porteurs de mutations rares sur une liste de 177 mutations a récemment été autorisée 
(AMM aux USA depuis décembre 2020 et au Royaume-Uni depuis mars 2021). 
L’absence de dépôt de dossier par l’industriel à l’Agence européenne des 
médicaments suscite une vive incompréhension pour les patients concernés dont l’état 
de santé continue de se dégrader inexorablement. 

• Les patients greffés pulmonaires pour lesquels le traitement n’est pas recommandé 
avec l’absence de bénéfices respiratoires connus et la prise en compte d’interactions 
médicamenteuses entre des modulateurs et les médicaments antirejet. 

 

D’autres démarches administratives sont en cours. 
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III. ROLE DU PHARMACIEN DANS LA PRISE EN CHARGE DES 
ENFANTS DE 6 A 11 ANS ATTEINTS DE MUCOVISCIDOSE  

 

Le pharmacien d’officine fait partie des acteurs de santé incontournables dans la prise en 
charge thérapeutique de la mucoviscidose. Il participe aux objectifs de la prise en charge 
thérapeutique et accompagne l’enfant éligible au Kaftrio® ainsi que ses parents (22, 42, 65). 

Ses objectifs sont les suivants : 

III.1. Rôle de suivi et d’écoute (42,173) 

Le pharmacien a un rôle essentiel d’accompagnement et d’éducation thérapeutique du jeune 
patient et de ses parents. Il analyse les traitements, assure un suivi d’observance ainsi que 
celui des effets indésirables, repère la moindre complication, par exemple la perte de poids ou 
un essoufflement accentué. 

Aussi, son rôle d’écoute est primordial dans la relation avec le patient. Le pharmacien d’officine 
voit le patient atteint de la mucoviscidose au minimum 1 fois par mois, ce qui leur permet de 
tisser une relation de confiance privilégiée. 

Le pharmacien a l’avantage d’être disponible et accessible sans rendez-vous. L’enfant ou ses 
parents peuvent donc venir à tout moment lui parler, lui demander son avis ou lui poser une 
question sur un médicament comme le Kaftrio®. 

Le dossier pharmaceutique (DP) constitue une aide dans le suivi du patient. En effet, 
l’ouverture du DP pour les patients atteints de la mucoviscidose permet de simplifier le suivi 
de leurs traitements lors de leurs déplacements ou lors de leurs hospitalisations. 

III.2. Rôle d’information et de prévention (42,173) 

Le pharmacien doit jouer son rôle d’information auprès de l’enfant face à sa maladie. Comme 
nous l’avons vu précédemment, le traitement de la mucoviscidose est très complexe et 
comporte un nouveau médicament le Kaftrio®. 

La première délivrance de médicaments génériques peut constituer une source de confusion 
pour le patient. Afin d’éviter ce problème, le pharmacien peut reporter le nom du princeps sur 
la ou les boîtes concernées. 

Le pharmacien a un rôle de conseil dans le traitement prophylactique primaire. 

Nous allons analyser la mise en place d’une prévention optimale (prophylaxie) des infections 
pulmonaires qui repose sur des mesures d’hygiène et de vaccination. 

III.2.1. Règles d’hygiène et mesures préventives (21,54) 

Le pharmacien peut expliquer à l’enfant et à ses parents combien il est important d’appliquer 
les règles d’hygiène visant à améliorer la qualité de l’environnement respiratoire (22,174). 

III.2.1.1. Rôle de prévention 

La prophylaxie bactérienne concernant la mucoviscidose est fondée sur des mesures 
d’hygiène précises et circonstanciées (5, 22, 39). 
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III.2.1.2. Prévention de la colonisation bactérienne (7, 21,105) 

Comme nous l’avons précédemment étudié chez les patients atteints de mucoviscidose, 
3 germes deviennent pathogènes et sont à l’origine des surinfections bronchiques : 
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae et Pseudomonas aeruginosa. Certaines 
mesures contribuent à éviter, ou tout au moins à retarder, la colonisation bactérienne, en 
particulier celle à PA. 

Les mesures d’hygiène diffèrent selon l’écologie et le mode de transmission des bactéries 
chez l’enfant. 

A. Haemophilus influenzae (HI)  

Chez l’enfant, la transmission se fait via les gouttelettes salivaires générées par la toux, les 
éternuements et la salive d’une personne infectée. L’environnement ou les objets inertes ne 
constituent pas un réservoir de contamination. 

B. Staphylococcus aureus (SA) :  

Chez l’enfant, la contamination se fait essentiellement par les mains, sur lesquelles le SA peut 
survivre plusieurs jours et par les gouttelettes émises lors de quintes de toux. Il est souvent 
présent dans l’environnement et sur les objets comme les tissus, les jouets ou la literie, 
éléments pouvant être contaminés. Ils doivent être nettoyés régulièrement. 

C. Pseudomonas aeruginosa (PA)  

Chez l’enfant, la bactérie survit 3 h sur les mains. À domicile, elle est retrouvée dans les 
plantes, les légumes et les fruits, ainsi que dans les environnements humides (nébuliseurs, 
lavabos, baignoires, siphon, bec de robinet, pommeau de douche, etc.). 

 

Tableau 22 : Survie des différents pathogènes 
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D. Règles d’hygiène adaptées (5,21,22,159) 

Pour éviter de contracter les différentes bactéries citées ci-dessus, quelques règles peuvent 
être suivies pour limiter les infections bactériennes ou virales et maintenir une bonne qualité 
de l’environnement respiratoire. 

Voici quelques exemples : 

a. Le lavage des mains  

Les mains sont un vecteur de germes important. Un lavage des mains à certains moments 
clés permet de réduire les risques d’infection. 

Pour l’enfant comme pour son entourage, il est conseillé de se laver les mains avant de 
préparer le repas, avant chaque repas, après être allé aux toilettes, avant et après les soins, 
après s’être mouché et après avoir fréquenté des lieux publics. 

Le lavage des mains peut être réalisé à l’aide d’eau et de savon. Dans ce cas, l’enfant doit 
avoir à disposition un savon liquide en distributeur. L’utilisation de serviette en papier est 
préférable aux serviettes en tissu. Le lavage des mains doit durer au moins 30 s selon le 
protocole illustré sur la figure 37. Si l’enfant utilise un savon antiseptique ou un gel 
hydroalcoolique, le lavage doit durer au moins 1 min. Le savon est à privilégier aux solutions 
hydroalcooliques (59). 

 

 
Figure 37 : Méthode de désinfection des mains avec de l’eau et du savon 
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b. L’hygiène des aérosols et nébuliseurs (59,65,175,176) 

L’éducation à la technique d’inhalation et à l’hygiène des dispositifs d’inhalation est un 
préambule impératif à toute prescription et, lors d’un traitement par nébulisation, les règles de 
désinfection doivent être scrupuleusement suivies. 

Un lavage des mains soigneux doit être respecté avant la préparation du matériel. 
 
Le protocole de nettoyage après chaque utilisation est le suivant :  

La cuve du nébuliseur et l’interface doivent être démontées, nettoyées à l’eau chaude 
savonneuse, rincées et soigneusement séchées à l’aide d’un papier absorbant ou d’un linge 
propre non pelucheux. 

Le protocole de nettoyage après la dernière utilisation peut se dérouler soit : 

• par la méthode thermique avec un stérilisateur Nuk® ou par immersion dans l’eau 
bouillante des différentes parties du nébuliseur pendant au moins 5 min ou par un 
cycle à 70 °C dans le lave-vaisselle. 

• par la méthode chimique en immergeant les différentes parties du nébuliseur 
pendant 15 à 30 min dans une solution d’hypochlorite de sodium à 0,08 % (eau de 
Javel), puis en rinçant et séchant soigneusement (59). 

 

c. L’hygiène de la maison et de l’environnement respiratoire : prévention domestique  

Les réservoirs bactériens sont très nombreux dans une maison et certains lieux sont plus 
propices au risque de contamination, comme les sites humides de la maison (cuvette des WC, 
évier, etc.), les ustensiles utilisés pour le nettoyage (serpillères, éponges, gants, etc.), les 
surfaces en contact avec les mains ou avec la nourriture (poignées, robinets de lavabos, 
baignoire, téléphone, etc.). 

Il convient donc de nettoyer et désinfecter les différentes surfaces à l’eau de Javel en adaptant 
la dilution à chaque usage, comme l’indique le tableau ci-dessous, et de détartrer chaque 
semaine la robinetterie. 
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Tableau 23 : Hygiène de la maison : différent dosage d’eau de Javel 

 

 

d. L’environnement respiratoire 

Il faut veiller à maintenir une bonne qualité de l’environnement respiratoire avec les conseils 
suivants : 

• une éviction du tabac ; 

• une réduction au maximum du risque d’allergies, en utilisant une literie synthétique, des 
peluches lavables, et en évitant les animaux domestiques ; 

• un maintien des performances respiratoires, en encourageant la pratique d’une activité 
physique ou sportive régulière, et en l’adaptant aux capacités respiratoires ; 

• une favorisation de l’intégration scolaire, à l’aide d’un projet d’accueil individualisé (PAI) 
pour les enfants et les adolescents. 

 

e. Autres : 

Voici les autres conseils nécessaires comme :  

• ne pas avoir d’eau stagnante dans la maison (éviter les plantes coupées, les animaux 
aquatiques comme les poissons ou les tortues) ; 

• avoir une hygiène de vie satisfaisante : douche ou bain quotidiens, tenue vestimentaire ; 

• privilégier les textiles autorisant l’eau de Javel et les jouets en plastique pouvant être 
désinfectés ; 
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• changer régulièrement les réservoirs à germes tels que le linge de toilette, qui doit être 
lavé à 60 °C, ou encore les brosses à dents ; 

• le linge, la vaisselle doivent être lavés à 60 °C ; 

• la baignade doit se faire dans une piscine chlorée, mais pas dans des bains à remous, 
dans des piscines thermales ou dans des eaux naturelles stagnantes. 

 

III.2.2. La couverture vaccinale (3, 21, 22, 39) 

La vaccination est essentielle chez les enfants atteints de mucoviscidose pour la prévention 
des infections, en particulier pour les infections respiratoires. 

Le calendrier vaccinal habituel doit être respecté rigoureusement pour les vaccins suivants : 
diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche, BCG, Haemophilus, ROR et pneumocoque, 
papillomavirus (tableau 24). 

L’enfant atteint de mucoviscidose doit recevoir les vaccins ou les rappels suivants à l’âge de 
6 ans (177–179) : 

• un rappel de DTCaPolio sous forme tétravalente est recommandé avec un vaccin aux 
concentrations normales, puis entre 11 et 13 ans avec un vaccin aux concentrations 
réduites d’anatoxine diphtérique (≥ 2 UI), et d’antigènes coquelucheux (dTcaPolio) ; 

• un rappel du vaccin coqueluche ; 
• le vaccin pneumococcique : vaccin antipneumococcique conjugué 13-valent puis, 

2 mois après, le vaccin pneumococcique polyosidique 23-valent ; 
• les vaccins contre l’hépatite B et l’hépatite A (Havrix®) sont fortement conseillés ; 
• le vaccin contre la grippe. 

Le pharmacien peut conseiller à l’entourage proche la vaccination antigrippale et la vaccination 
contre la rougeole et la coqueluche. 
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Tableau 24 : Vaccins préconisés pour les enfants atteints de mucoviscidose à partir de 6 ans (178) 

 

 

III.2.3. Conseils pour l’hydratation et un voyage (42,59,180) 

Souvent, le jeune enfant atteint de mucoviscidose ne ressent pas la soif, surtout lors de fortes 
chaleurs ou lors d’activités physiques. Cependant, la perte en eau et en sodium est importante, 
car sa sueur est très salée. Aussi, l’enfant doit être réhydraté et supplémenté en sel. 

Chez le nourrisson, on conseille les solutions de réhydratation orale, à proposer par petites 
quantités tout au long de la journée. 

Chez les enfants plus grands, la consommation de sel (chlorure de sodium) passe 
principalement par la prise de gélules ou de sachets préparés à l’officine. Il faut savoir que, 
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chez le patient atteint de la mucoviscidose, le fait de boire de l’eau sans supplémentation en 
sel peut aggraver la déshydratation. 

Le pharmacien peut délivrer quelques conseils aux parents de petits patients afin de mieux 
préparer un voyage : 

• une consultation avec le médecin référent est recommandée avant le départ, et il est 
utile d’emporter une copie des derniers examens ; 

• la protection contre les infections respiratoires doit être renforcée (lavages des mains, 
distanciation physique, port d’un masque adapté pour un enfant de plus de 3 ans) ; 

• la prévention, l’identification et le traitement précoce d’une diarrhée du voyageur doivent 
être rappelés, en raison de l’altération de la perception de la soif et des difficultés de 
régulation de l’équilibre sodé par les petits malades. 

III.3. Kaftrio® en officine (141,143,169,181) 

III.3.1. Conseils d’administration de Kaftrio® et de Kalydeco® 

Le pharmacien conseillera à l’enfant la prise des comprimés de Kaftrio®/Kalydeco® lors de 
collations ou de repas constitués d’aliments riches en graisses comme : 

-du chocolat, du beurre, des laitages entiers, du fromage ; 
-du poisson gras, de la viande ; 
-de l’avocat, des fruits à coque, des barres nutritives caloriques. 

III.3.2. En cas d’oubli de prise de Kaftrio® et de Kalydeco® 

Le protocole prévu en cas d’oubli est très strict et dépend de son délai : 

Si un délai de moins de 6 h s’est écoulé depuis le moment de la dose oubliée, du matin ou du 
soir, le patient doit prendre le ou les comprimé(s) oublié(s) dès que possible, et prendre 
ensuite les doses suivantes à l’heure habituelle. 

Si un délai de plus de 6 heures s’est écoulé :  

• pour l’oubli de la dose du matin de Kaftrio® : le patient doit la prendre dès qu’il s’en rend 
compte sans prise d’Ivacaftor du soir. Puis, il doit prendre la dose du matin suivant à 
l’heure habituelle.  

• pour l’oubli de la dose du soir d’Ivacaftor : le patient ne doit pas prendre la dose oubliée. 
Il doit attendre le lendemain avec une prise de la dose du matin de Kaftrio® à l’heure 
habituelle.	

Le patient ne pas doit pas prendre de dose double pour compenser les comprimés qu’il a 
oubliés de prendre. 
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Tableau 25 : Tableau de la posologie de Kaftrio®/Kalydeco® en cas d’oubli  

	
 

III.3.3. Approvisionnement  

 

Les Kaftrio®/Kalydeco® sont disponibles sur commande directement au laboratoire Vertex. 
L’officine doit s’enregistrer après du laboratoire et effectuer la commande par mail à l’adresse 
suivante : vertex@arvato-scs.com. Le pharmacien et le patient doivent anticiper la commande, 
car le délai de livraison est de 48 h à 72 h. 

 

III.3.4. Déclaration des effets secondaires  

 

Le pharmacien déclare les effets indésirables aux autorités de santé via les systèmes 
nationaux mis en place par le ministère de la Santé et de la Prévention, en partenariat avec 
l’ANSM. Il est important d’en informer le médecin à l’origine de la prescription du médicament. 
Le pharmacien donnera les premiers conseils ou pourra recommander de consulter un 
hépatologue dans le cas d’effet indésirable hépatique ou un dermatologue en cas d’effet 
indésirable cutané (132). 
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Conclusion 

Depuis la découverte du gène défectueux CFTR en 1989, les efforts de recherche se sont 
accentués. La diversité des mutations de ce gène, et celle de leurs conséquences, explique la 
difficulté à développer des traitements curatifs. L’amélioration de l’espérance de vie des 
personnes malades qui a été obtenue depuis une trentaine d’années a uniquement reposé sur 
l’ensemble des soins préventifs et symptomatiques qui leur sont prodigués dès le plus jeune 
âge. Cependant, depuis quelques années, les progrès de la recherche thérapeutique ont 
permis d’ouvrir une ère de traitements innovants et efficaces qui rétablissent en partie la 
fonction assurée par le gène CFTR (182). C’est donc une prise en charge, non plus 
symptomatique de la maladie, mais spécifique des anomalies de la protéine CFTR qui 
représente un nouveau paradigme pour le traitement des maladies génétiques (182). 

Nous sommes de fait aujourd’hui entrés de plain-pied dans cette médecine dite des 
4 P (prédictive, préventive, participative, personnalisée) (124). 

Les résultats de cette trithérapie sur les enfants de 6 à 11 ans sont impressionnants : tous 
rapportent une diminution significative, et pour certains spectaculaire, de l’ensemble des 
symptômes et troubles liés à la mucoviscidose, particulièrement les manifestations 
respiratoires (166). 

Un nouvel espoir est basé sur des essais en phase III concernant de nouveaux modulateurs 
qui mettent en évidence des résultats comparables au Kaftrio® avec une posologie de 
2 comprimés par jour au lieu de 3 comprimés avec la trithérapie (115,182,183). 

La mise à disposition des traitements modulateurs de CFTR pourrait modifier 
considérablement le pronostic de l’évolution de la pathologie des patients mucoviscidosiques. 
Le vieillissement de la population atteinte par la mucoviscidose devient alors un enjeu majeur 
pour les patients et les équipes soignantes. L’allongement de la durée de vie s’accompagne 
d’une augmentation de la prévalence des comorbidités classiquement associées à la 
mucoviscidose, mais aussi de l’émergence de nouvelles comorbidités en rapport avec le 
vieillissement de la population (insuffisance rénale chronique, facteurs de risque 
cardiovasculaire) (163,184). 

Le pharmacien d’officine est bien souvent le professionnel de santé le plus facilement 
accessible et joue un rôle important auprès des jeunes patients et de leurs familles. Il devra 
leur apporter toutes ses connaissances sur le bon usage des médicaments et des dispositifs 
médicaux mis à leur disposition. Par le biais de l’éducation thérapeutique, le pharmacien les 
accompagne dans l’acquisition des compétences nécessaires à la meilleure gestion de la 
mucoviscidose et contribue ainsi à l’amélioration leur qualité de vie. 
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Annexes : supports de communication pour les enfants sur le 
Kaftrio® et le Kalydeco® 

 

 

 



 

Christine Suberbielle | Thèse d’exercice | Université Toulouse III-Paul Sabatier | 2023 118 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Serment De Galien 

Je jure en présence de mes Maîtres de la Faculté et de mes condisciples : 

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma 
reconnaissance en restant fidèle à leur enseignement ; 

- d’exercer, dans l’intérêt de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter 
non seulement la législation en vigueur, mais aussi les règles de l’honneur, de la probité et du 
désintéressement ; 

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine, 
de respecter le secret professionnel. 

En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les 
mœurs et favoriser les actes criminels. 

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. 

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confrères, si j’y manque. 



 

 

Résumé de la thèse en anglais : 

Benefits on the respiratory function of children aged 6 to 11 thanks to Kaftrio®, the first tri-
thérapie of cystic fibrosis 

Mots-clés : Mucoviscidose, enfants de 6 à11 ans, Kaftrio®, bénéfices, fonction pulmonaire. 
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RÉSUMÉ en français 
La mucoviscidose est la plus fréquente des maladies génétiques graves dans la population française. La 
découverte du gène cystic fibrosis transmembrane conductance, codant pour la protéine CFTR, a permis de mieux 
comprendre l’origine de cette maladie et d’identifier les différentes mutations de ce gène altérant la production et la 
fonction de cette protéine transmembranaire. Cette protéine, qui est un canal épithélial, joue un rôle essentiel dans 
le transport des ions chlorures et bicarbonates et son dysfonctionnement conduit à la production d’un mucus 
déshydraté et visqueux principalement localisé au niveau des voies respiratoires. Depuis 2012, le laboratoire Vertex 
a mis au point une nouvelle classe thérapeutique agissant sur la protéine défectueuse appelée modulateur de 
CFTR ou les « caftors ». Si les premiers médicaments étaient destinés à peu de patients, le Kaftrio®, première 
trithérapie, s’adresse à la mutation F508del présente chez plus de 80 % des malades. Il est constitué de molécules 
innovantes permettant de révolutionner et de renforcer la prise en charge, principalement symptomatique jusque-
là, en ciblant les défauts de production de la protéine CFTR mutée et en potentialisant ses effets. Les manifestations 
cliniques débutent tôt dans la vie et sont dominées par l’atteinte respiratoire qui conditionne la morbidité et la 
mortalité. Il est donc essentiel d’initier le Kaftrio® le plus tôt possible chez les jeunes enfants afin de prévenir 
l’apparition de lésions irréversibles des poumons. Le Kaftrio® vient d’obtenir la mise sur le marché le 
22 décembre 2022 pour les enfants âgés de 6 à 11 ans atteints de mucoviscidose porteurs d’au moins une 
mutation F508del. 
Ce travail de thèse a pour objet l’étude des bénéfices du Kaftrio® sur l’atteinte pulmonaire des enfants âgés de 6 à 
11 ans éligibles au traitement. 
Après une description de la physiopathologie pulmonaire de la mucoviscidose et de sa prise en charge par les 
traitements symptomatiques, nous explorerons dans une seconde partie l’origine de la pathologie du gène à la 
protéine défectueuse, puis nous nous focaliserons sur l’étude du Kaftrio® et de son action sur la fonction pulmonaire 
des enfants âgés de 6 à 11 ans éligibles et sur l’évaluation de sa tolérance et sa sécurité. Nous analyserons les 
essais cliniques en phase III qui démontrent les bénéfices rapides et spectaculaires au niveau respiratoire du jeune 
patient, associés à la réduction de ses symptômes cliniques, révolutionnant sa qualité de vie ainsi que celle de sa 
famille. Puis nous examinerons le questionnaire soumis aux jeunes enfants et à leurs parents qui confirme avec 
une forte émotion la métamorphose de la vie du petit malade qui devient « presque normale »et semble pouvoir 
améliorer considérablement son espérance de vie. 
  
TITRE ET RÉSUMÉ en anglais : voir au recto de la dernière page de la thèse. 
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MOTS-CLÉS : 
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