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INTRODUCTION    

La  mucoviscidose  est  une  maladie  qui,  selon  les  études,  existe  depuis  près  de  5000  ans.  Elle  

serait  apparue  entre  la  Turquie  et  l’Irak,  puis  se  serait  étendue  au  fil  des  siècles  à  l’Ouest,  puis  à  toute  

l’Europe.   La   période   des   colonisations   aurait   contribué   à   porter   la  maladie   en   Amérique   du  Nord,  

puis   en   Australie   (1).   Au   Moyen-­‐Âge,   des   histoires   évoquent   «  les   enfants   au   baiser   salé  »,   dont  

l’avenir  est  sombre.    

En  1936,   le  pédiatre  suisse  Guido  Fanconi  décrit   la  maladie  pour   la  première   fois,  chez  des  

enfants   suspectés  de  maladie  coeliaque.   Il   cite   cette  maladie   sous   le  nom  de  «  fibrose  kystique  du  

pancréas   et   bronchectasie  »   (2).   En   1938,   la   pédiatre   américaine   Dorothy   Hansine   Andersen  

l’identifie  comme  une  entité  pathologique  à  part  entière,  la  décrivant  sous  le  nom  de  fibrose  kystique  

du  pancréas,  à  l’origine  du  terme  anglais  «  cystic  fibrosis  »  (3).  Le  terme  «  mucoviscidose  »  est  utilisé  

pour   la   première   fois   par   le   docteur   américain   Sydney   Farber.   Il   est   construit   à   partir   des   termes  

«  mucus  »  et  «  visqueux  »  et  est  créé  pour  corriger  la  version  utilisée  par  Dorothy  Andersen,  centrée  

sur  le  pancréas  (4).    

  

  

Docteur  Dorothy  Hansine  Andersen  

Pédiatre  

1901-­‐1963  

  

La  mucoviscidose   est   une  maladie   génétique   et   héréditaire,   touchant   les   deux   sexes   de   la  même  

façon  (5).  En  France,  2  millions  de  personnes,  soit  une  personne  sur  30,  sont  porteuses  de  la  maladie  

et   sont   donc   susceptibles   de   la   transmettre   à   leur   enfant   (6).   Il   y   a   plus   de   70   000   personnes  

atteintes,  dont  6000  dans  notre  pays.  Chaque  année,  200  nouveaux-­‐nés  sont  atteints  par  la  maladie.  
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La  maladie  touche  de  nombreux  organes,  et  principalement  les  voies  respiratoires  et  digestives  (7).  

L’amélioration   de   la   prise   en   charge   et   les   progrès   thérapeutiques   ont   permis   de   faire   passer  

l’espérance  de  vie  de  7  ans  en  1965  à  plus  de  50  ans  de  nos  jours,  tout  en  améliorant  la  qualité  de  vie  

des  patients  (8).  L’atteinte  respiratoire  est  la  plus  délétère.  En  effet,  le  mucus  visqueux  stagnant  dans  

les  voies  aériennes  favorisent  le  développement  de  micro-­‐organismes  tels  que  les  bactéries,  les  virus  

et   les   champignons.   L’infection   chronique   à   Pseudomonas   aeruginosa   est   un   tournant   évolutif   de  

l’histoire   de   la   mucoviscidose,   cette   bactérie   étant   un   facteur   pronostique   important   de   la  

progression   de   la   maladie   (9).   Dans   l’histoire   de   la   maladie,   la   prise   en   charge   de   ces   infections  

repose   essentiellement   sur   l’antibiothérapie.   La   volonté   des   cliniciens   à   administrer   des   principes  

actifs  au  plus  près  du  site  infectieux  a  favorisé  le  développement  des  traitements  aérosols.  Cette  voie  

d’administration  permet  en  effet  d’atteindre  de  très  hautes  concentrations  d’antibiotiques  au  niveau  

pulmonaire,  et  de  très  faibles  concentrations  systémiques.  La  toxicité  générale  est  limitée,  et  l’effet  

anti-­‐infectieux  est  favorisé  au  niveau  des  poumons.  Cependant,  plusieurs  obstacles  sont  rencontrés  

au   cours   de   l’administration   par   voie   inhalée.   En   effet,   les   sécrétions   épaisses   et   abondantes   et  

l’inflammation   des   voies   aériennes   entraînent   une   bronchoconstriction   limitant   la   délivrance   du  

médicament.  Le  dépôt  pulmonaire  du  médicament  est  souvent  faible,  hétérogène  et  variable  selon  le  

diamètre  des  bronches.  La  molécule  est  souvent  déposée  majoritairement  au  niveau  des  gros  axes  

bronchiques,   moins   encombrés   car   moins   malades   (10).   De   nouvelles   technologies   doivent   être  

mises  en  place  pour  limiter  au  maximum  les  infections  pulmonaires,  afin  d’améliorer  la  qualité  de  vie  

des  patients  et  prolonger  leur  espérance  de  vie.  
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PARTIE  I  

LA  MUCOVISCIDOSE  
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1. EPIDEMIOLOGIE  

La  mucoviscidose   (MV),   ou   fibrose   kystique,   est   une  maladie  héréditaire   qui   se   transmet  de   façon  

autosomique   récessive.   Elle   touche   essentiellement   la   population   caucasienne  :   1/2000   à   1/3500  

nouveau-­‐nés   sont   atteints   (11).   La   fréquence   des   hétérozygotes,   porteurs   sains   de   la  maladie,   est  

d’environ  1/25  dans  cette  population.  Cela  représente  4%  de  la  population  occidentale.  On  retrouve  

cette   maladie   dans   toutes   les   régions   de   la   planète,   mais   dans   des   proportions   variables.   La  

prévalence  dans  la  population  noire  et  asiatique  est  très  faible  (12).    

  

Il  y  a  70  000  malades  dans  le  monde,  dont  30  000  aux  Etats-­‐Unis  (13).  En  France,  on  dénombre  entre  

5000  et  6000  personnes  atteintes  (7).    

  

Le   dépistage   néo-­‐natal,   mis   en   place   en   France   en   2002,   a   permis   de   réévaluer   la   proportion   de  

patients  atteints  de  mucoviscidose  (patient  MV).  L’incidence  de   la  maladie  serait  moins  élevée  que  

les  estimations  antérieures,  et  atteindrait  1/4600  nouveau-­‐nés  (14).    

  

En  Europe,   la  prévalence  est  de  0,737/10  000  :  on  dénombre  35  806  patients  atteints   sur  486  114  

000  habitants.  Aux  Etats-­‐Unis,  la  prévalence  est  de  0,797/10  000  :  il  y  a  23  347  malades  sur  293  028  

000  habitants  (15).    

  

On  observe  une  inégalité  de  la  répartition  en  France,  l’incidence  étant  plus  élevée  au  Nord  qu’au  Sud.  

Une  personne  sur  2500  est  atteinte  de  MV  dans  le  nord-­‐ouest,  contre  une  personne  sur  10000  dans  

le  sud-­‐est  (Figure  1)  (8).    

  

GUIGON 
(CC BY-NC-ND 2.0)



   25  

  

  
Figure  1  :  Répartition  de  la  mucoviscidose  dans  les  départements  français  (8)  

  

Le   sex-­‐ratio   est   proche   de   1,   les   hommes   étant   autant   atteints   que   les   femmes.   En   revanche,   la  

maladie  semble  plus  grave  chez  les  femmes  que  chez  les  hommes  (16).    

2. GENETIQUE  

2.1. Le  gène  

Le   gène   responsable  de   la  mucoviscidose   a   été  découvert   en  1989.   Il   est   situé   sur   le   bras   long  du  

chromosome   7,   sur   la   partie   7q31.   Il   s’agit   du   gène   cftr,   pour   cystic   fibrosis   transmembrane  

conductance  regulator.  C’est  un  gène  de  grande  taille  :   il   contient  environ  250  000  paires  de  bases  

réparties  en  27  exons.   Il   code   la  protéine  CFTR,     qui   intervient  dans   la   régulation  du   transport  des  

ions  chlorures  à  travers  la  membrane  cellulaire  apicale  (Figure  2)  (17).    

  

Le  gène  cftr  est  exprimé  dans  de  nombreuses  cellules  épithéliales  de  l’organisme.  On  le  retrouve  au  

niveau   pulmonaire,   intestinal,   biliaire,   dans   les   cellules   des   glandes   sudoripares   et   dans   celles   des  

glandes  du  tractus  génital.  
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[ 0 ; 6,2 [
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Figure  2  :  La  protéine  CFTR  (18)    

Cl-­‐  =  ions  chlorure  ;  ATP  =  adénosine  triphosphate  ;  domaines  NBD  =  nucleotides  binding  domains  ;  
domaine  R  =  large  domaine  hydrophile  

  

La  protéine  CFTR   (Figure  2)   forme  un   canal   perméable   aux   ions   chlorures  des   cellules   épithéliales.  

Son  ouverture  est  provoquée  par   la  fixation  d’une  molécule  d’ATP,  qui  entraîne  un  changement  de  

conformation   de   la   protéine  :   la   sortie   des   ions   chlorure   de   la   cellule   épithéliale   devient   alors  

possible.  La  fixation  d’une  deuxième  molécule  d’ATP  prolonge  le  temps  d’ouverture  du  canal,  tandis  

que   l’hydrolyse   de   l’ATP   en   ADP   entraîne   sa   fermeture.   Dans   la   mucoviscidose,   ce   canal   est  

défectueux.  Les  ions  Cl-­‐  sont  retenus  dans  la  cellule,  ce  qui  empêche  la  sortie  passive  d’eau.    

  

L’absence  de  sécrétion  de  chlore  est  associée  à  une  hyperabsorption  de  sodium.  Ceci  entraîne  une  

déshydratation  des  sécrétions  et  du  mucus,  qui  devient  épais  et  visqueux  (17).    
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2.2. Les  mutations  

Il  existe  plus  de  1900  mutations  identifiées  à  ce  jour.  La  plus  fréquente  d’entre  elles  est  la  mutation  

F508del,  retrouvée  chez  près  de  70%  des  malades  en  France.  Cette  mutation  résulte  de   la  délétion  

de  3  nucléotides,  conduisant  à  la  perte  d’une  phénylalanine  en  position  508  de  la  protéine  (19).    

  
Plusieurs  classes  de  mutations  peuvent  être  mises  en  évidence  (Figure  3).  

  

• Mutations  de  classe  1  

  

Ce   sont   des  mutations   altérant   la   production   de   la   protéine   CFTR.   La   synthèse   de   la   protéine   est  

bloquée.  Cette  protéine  est  absente  totalement  ou  partiellement.  On  regroupe  dans  cette  classe  les  

mutations  non-­‐sens   (notamment   la  mutation  G542X),  et   les  mutations  provoquant  un  décalage  du  

cadre  de  lecture  (20).    

  

• Mutations  de  classe  2  

  

Ces   mutations   perturbent   les   processus   de   maturation   cellulaire   de   la   protéine   CFTR.   Cette  

maturation  est  bloquée.   La  mutation  F508del   appartient  à   cette   classe.  Cette  délétion  empêche   la  

glycosylation   de   la   protéine   CFTR   et   son   routage   vers   la   membrane   cytoplasmique   des   cellules  

épithéliales  (20).    

  

• Mutations  de  classe  3  

  

Ce  sont  des  mutations  perturbant  le  contrôle  de  l’ouverture  du  canal  chlorure.  Ce  sont  des  mutations  

faux-­‐sens,   comme   la  G551D.   Les   sites   de   fixation  NBF1   et   2,   où   se   fixent   l’ATP,   deviennent  moins  

sensibles  à  cette  molécule  en  raison  de  cette  mutation.  L’ATP  intracellulaire  est  donc  moins  détecté,  

ce  qui  entraîne  une  absence  de  signal  d’ouverture  du  canal  chlore  (20).    

  

• Mutations  de  classe  4  

  

Ces  mutations  altèrent  la  conduction  et  la  sélectivité  ionique  du  canal  chlore.  Le  flux  d’ions  chlorure  

est  diminué,  et  la  sélectivité  envers  ces  ions  est  altérée.  On  retrouve  dans  cette  classe  les  mutations  

R117H  et  R334W  (20).    
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• Mutations  de  classe  5  

  

Ce   sont   des   mutations   qui   altèrent   en   partie   la   synthèse   ou   le   trafic   de   la   protéine   CFTR.   Ces  

mutations  entraînent  une  réduction  du  nombre  de  protéines  CFTR  présentes  à  la  membrane  apicale  

de  la  cellule  (20).    

  

• Mutations  de  classe  6  

  

Ces  mutations  diminuent  la  stabilité  de  la  protéine  CFTR.  Ce  sont  des  protéines  tronquées  dans  leur  

partie  C-­‐terminale.  Elles  sont  donc  moins  stables,  et  leur  demi-­‐vie  est  diminuée  (20).    

  

  

  
Figure  3  :  Les  différentes  classes  de  mutation  altérant  le  fonctionnement  de  la  protéine  CFTR  (21)  

  

Ces   mutations   impactent   le   fonctionnement   de   la   cellule   de   façon   différente.   En   effet,   elles  

n’interviennent  pas  au  même  endroit  et  ont  donc  des  conséquences  différentes  sur  la  production  de  

la  protéine  CFTR  (Figure  4)  (22).    
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Figure  4  :  Les  impacts  des  différentes  mutations  au  niveau  de  la  cellule  (22)  

  

Sur  cette  figure,  les  mutations  de  type  6  ne  sont  pas  représentées.  

2.3. Transmission  de  la  mutation  

La  maladie  se  transmet  selon  un  mode  autosomique  récessif  (Figure  5).  

  

	
  
Figure  5  :  Transmission  de  la  maladie  (23)  

  

Les  parents  sont  tous  deux  porteurs  sains  :  ils  possèdent  un  allèle  sain,  dominant,  et  un  allèle  muté  

(porteur  de  la  maladie),  récessif.  Ils  sont  hétérozygotes.  L’enfant  homozygote,  qui  a  hérité  des  gènes  

sains   de   ses   deux   parents,   n’est   ni   malade,   ni   porteur   d’un   gène   muté.   Il   ne   transmettra   pas   la  

maladie.   L’enfant   hétérozygote,   possède   un   allèle   sain   et   d’un   allèle   malade.   Il   est   comme   ses  

parents,  porteur  sain,  et  peut  transmettre  la  maladie.  L’enfant  homozygote,  qui  a  récupéré  les  deux  

allèles  mutés  de  ses  parents,  est  atteint  de  la  mucoviscidose.  

GUIGON 
(CC BY-NC-ND 2.0)



   30  

3. DESCRIPTION  CLINIQUE  

La  mucoviscidose  est  une  maladie  qui  touche  de  nombreux  organes.  Les  répercutions  cliniques  sont  

donc  multiples  (Figure  6).    

  

  
Figure  6  :  Les  organes  touchés  par  la  mucoviscidose  (24)  

3.1. Atteintes  respiratoires  

3.1.1. Physiopathologie  des  atteintes  respiratoires  

L’atteinte  respiratoire  est  responsable  du  décès  prématuré  de  95%  des  patients  MV.  A  la  naissance,  

les   poumons   de   ces   patients   ne   sont   ni   infectés,   ni   inflammatoires   (25,   26).   Les   infections  

apparaissent   en   quelques   mois   ou   années.   Le   «  phénotype   infectieux  »   est   retrouvé   uniquement  

dans   les   poumons  :   les   autres   organes   ne   sont   pas   touchés   par   les   infections.   La   réponse  

inflammatoire  est  importante  (27).    
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Dans  les  bronches  d’un  patient  sain,  on  observe  la  présence  de  cellules  épithéliales  comportant  des  

cils   à   leur  pôle   apical.   Ces   cils,   avec   l’aide  du  débit   aérien  et  de   la   toux,   aident   à   l’élimination  des  

déchets.  Ceux-­‐ci  seront  piégés  dans  le  mucus,  puis  évacués  grâce  aux  mouvements  ciliaires  :  c’est  la  

clairance   mucociliaire.   Elle   nécessite   une   bonne   coordination   entre   le   transport   de   chlorure   de  

sodium  et  d’eau,  les  battements  ciliaires  et  la  sécrétion  du  mucus.  Chez  un  patient  sain,  le  mucus  est  

fluide   et   réparti   à   la   surface   des   cellules   épithéliales.   L’air   circule   dans   les   bronches,   par   un   large  

canal  (Figure  7)  (27).    

  

  
Figure  7  :  Voies  respiratoires  d'un  patient  sain  

  

Dans  l’épithélium  respiratoire  des  individus  sains,  les  cellules  assurent  le  transport  de  sodium  (par  le  

canal  sodique  épithélial  (ENaC))  et  de  chlore  (par  le  CFTR  et  les  canaux  chlorure  activés  par  le  calcium  

(CACC))  (Figure  8A).    
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Figure  8  :  Comparaison  entre  épithélium  sain  et  épithélium  malade  (28).  CMC  =  Clairance  mucociliaire  ;  Na+  =  

ions  sodium  ;  Cl-­‐  =  ions  chlorure  ;  ENaC  =  canal  sodium  epithelial  ;  CFTR  =  cystic  fibrosis  transmembrane  
conductance  regulator  ;  CACC  =  canaux  chlorure  activés  par  le  calcium  

  

Ces   transports   ioniques  permettent  de   réguler   les  mouvements   liquidiens,   et   ainsi   de  maintenir   le  

liquide   périciliaire   à   une   hauteur   correcte   (28).   La   couche   muqueuse   est   ainsi   hydratée   de   façon  

adéquate.  (Figures  8A  et  9a)  (29).    

  

Le   liquide   périciliaire   (LPC)   est   une   couche   visqueuse,   qui   ne   freine   pas   le   battement   ciliaire,   et  

permet  la  bonne  coordination  mécanique  entre  l’extrémité  des  cils  et  la  couche  de  mucus  (Figure  9)  

(27).  Chez  les  personnes  saines,  ce  LPC  fonctionne  comme  un  lubrifiant  :  il  empêche  la  fixation  de  la  

couche   muqueuse   sur   les   cellules.   Ainsi,   le   mucus   est   mieux   éliminé,   avec   l’aide   des   battements  

ciliaires  et  de  la  toux  (30).    

  

  
Figure  9  :  Évolution  du  LPC  au  cours  de  la  mucoviscidose  (27).  LPC  =  liquide  périciliaire  ;  pO2  =  pression  

partielle  d’oxygène  

  

Chez  les  personnes  malades,  les  transports  ioniques  sont  anormaux.  Le  transport  épithélial  du  chlore  

ne   se   fait   pas,   suite   à   l’absence   du   mécanisme   responsable.   Au   contraire,   le   sodium   est  

hyperabsorbé.  De  ce  fait,  l’eau  ne  peut  pas  sortir  de  la  cellule,  et  le  mucus  ne  peut  pas  être  fluidifié  

A B
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(Figure  8B)  (33,  34).  Il  devient  épais  et  visqueux,  et  commence  à  empiéter  sur  les  cils,  ce  qui  empêche  

leur  bon  fonctionnement  (Figure  9b).    

  

Lorsque  l’atteinte  respiratoire  est  très  avancée,  le  mucus  est  fortement  déshydraté  :  cela  augmente  

sa   viscoélasticité   et   diminue   sa   transportabilité.   Il   s’accumule   dans   la   lumière   des   bronches.   La  

couche  de   LPC  a  disparu,   le  mucus  peut  donc  adhérer  à   la   surface  bronchique.   La   stase  du  mucus  

entraîne  la  formation  de  plaques  qui  vont  adhérer  sur  les  surfaces  des  voies  aériennes.  Ces  plaques  

sont  stagnantes  et  imperméables  aux  polynucléaires  neutrophiles  (Figure  10).  

  
Par   ailleurs,   la   concentration   des   mucines,   protéines   composant   le   mucus,   est   augmentée.   Les  

mailles   du  mucus   sont   donc   resserrées,   empêchant   les   polynucléaires   neutrophiles   d’atteindre   les  

bactéries.  Les  défenses  immunitaires  sont  diminuées  (33).  Cet  environnement  empêche  l’élimination  

des   débris   cellulaires   et   favorise   la   persistance   des   bactéries   spécifiques,   telles   que  P.   aeruginosa.  

(Figures  9c,  10)  (27).    

  

  
Figure  10  :  Voies  respiratoires  pathologiques  (34)  

  

L’excès   de   mucus   bronchique,   la   présence   d’infections   bactériennes   typiques   (en   particulier   à   P.  

aeruginosa),  et  l’inflammation  neutrophile  intense  sont  caractéristiques  de  l’atteinte  respiratoire  due  

à  la  mucoviscidose  (35–37).    

  

Le   dysfonctionnement   des   canaux   CFTR   est   aussi   présent   dans   différents   organes,   tels   que   les  

bronches,  les  canaux  pancréatiques,  les  canaux  biliaires  et  le  côlon.  Les  anomalies  de  cette  protéine  

génèrent   une   diminution   de   la   sécrétion   liquidienne   aboutissant   à   des   obstructions   des   canaux  
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Document d (ci-contre et ci-dessous): 
L’épithélium pulmonaire au niveau d’une bronchiole, 
cas d’une personne normale. L’épithélium pulmonaire 
est formé de cellules épithéliales parfois regroupées 
en glandes. Ces cellules fabriquent le mucus. 

cas d’une personne atteinte de mucoviscidose 

cas d’une personne  NON atteinte 
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(pancréas,   voies   biliaires,   bronchioles,   canaux   déférents)   et   des   dysfonctionnements   viscéraux  

consécutifs  :  insuffisance  pancréatique  exocrine,  cirrhose,  bronchectasies,  infertilité  masculine  (28).    

3.1.2. Réactions  inflammatoires  

Toutes   ces  modifications   sont   responsables  d’infections  microbiennes   à   répétition,   en  particulier   à  

Pseudomonas  aeruginosa,  ainsi  que  d’une  réaction  inflammatoire  locale  intense.    Le  mucus  ainsi  que  

la  muqueuse  bronchique  seront  de  plus  en  plus  altérés  au  fil  des  inflammations  (38).    

  

Les   macrophages   alvéolaires,   les   cellules   épithéliales   bronchiques   ainsi   que   les   polynucléaires  

neutrophiles   sont   impliqués   dans   la   réaction   inflammatoire.   Les   polynucléaires   présents   en   grand  

nombre  vont  provoquer  une  inflammation  de  la  muqueuse  bronchique.  Le  taux  d’interleukine  8  (IL-­‐

8),   cytokine   ayant   pour   rôle   d’attirer   les   polynucléaires   neutrophiles,   est   très   élevé   dans   les  

sécrétions  bronchiques  des  malades  (39).    

  

Les  polynucléaires  neutrophiles  vont  participer  à  l’inflammation  de  différentes  manières.  Ils  vont  tout  

d’abord   produire   des   radicaux   oxygénés   qui   vont   léser   les   tissus.   Ils   produisent   par   ailleurs   des  

protéases  qui  attaquent   le  parenchyme  pulmonaire.  Ces  enzymes  vont  détruire  plusieurs  éléments  

de   l’appareil   respiratoire  :   élastine,   immunoglobulines,   cils,   complexes   immuns,   fractions   du  

complément…  (38)  

3.1.3. Infections  bronchopulmonaires  

Les   infections   broncho-­‐pulmonaires   sont   fréquemment   retrouvées   dans   la   mucoviscidose.   Elles  

conditionnent   l’évolution   de   la   maladie,   et   donc   le   pronostic   vital.   Elles   doivent   être   limitées   au  

maximum,  et  traitées  au  plus  vite  afin  de  limiter  l’atteinte  pulmonaire  (40).    

  

Plusieurs   sortes   de  micro-­‐organismes   peuvent   être   retrouvées   au   niveau   des   bronches.   Parmi   les  

bactéries,   on   retrouve   dès   les   premières   années   de   vie   Staphylococcus   aureus   et   Haemophilus  

influenzae.  Plus  tard,  généralement  au-­‐delà  de  10  ans,  apparaît  Pseudomonas  aeruginosa  (Figure  11)  

(41).    
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Figure  11  :  Les  différentes  bactéries  présentes  chez  les  patients  MV  (8)  

  

Tout   un   ensemble   d’autres   bactéries   a   été   décrit   dans   les   poumons   des   patients   MV.   Leur   rôle  

pathogène  demeure  cependant  encore  incertain.  

  

On  peut  également  retrouver  des  virus  (tels  que   influenzae,  parainfluenzae  ou   le  Virus  Respiratoire  

Syncitial  (VRS)),  ou  des  champignons,  comme  Aspergillus  fumigatus  (41).    

L’aspergillose   bronchopulmonaire   allergique   est   évoquée   lors   de   l’observation   de   sibilants   ou   une  

détérioration  de  l’état  respiratoire  (42).    

3.1.4. Manifestations  respiratoires  

L’atteinte  broncho-­‐pulmonaire  est   la  principale  manifestation   responsable  de   la  morbidité  et  de   la  

mortalité  chez  les  patients  MV  (38).    

  

La   fonction   respiratoire   semble   normale   à   la   naissance,   et   se   dégrade   progressivement   et  

irréversiblement  suite  à  des  agressions  permanentes   (39).  Celles-­‐ci  apparaissent  dès   le  début  de   la  

vie,  et  le  stade  d’insuffisance  respiratoire  chronique  est  atteint  à  l’âge  adulte.  L’évolution  se  fait  par  

poussées  (38).  Ces  exacerbations  sont  des  épisodes  aigus  de  détérioration  clinique  sur  un  état  stable.  

L’état  général  est  affaibli,  avec  apparition  d’une  anorexie,  d’une  grande  fatigue,  d’une  diminution  de  

l’activité,  parfois  d’une  perte  de  poids  et  plus  rarement  de  fièvre.  La  respiration  est  aussi  affectée  :  la  

toux  et  l’encombrement  sont  augmentés,  de  même  que  le  volume  et  la  purulence  des  crachats  et  de  

la  gêne  respiratoire  (42).  Ces  poussées  détériorent  le  poumon  petit  à  petit,  de  façon  irréversible.    
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L’inflammation  chronique  des  bronches  et   la  surinfection  bactérienne  conduisent  à  une  diminution  

de  la  capacité  respiratoire  qui  peut  aller  jusqu’au  cœur  pulmonaire  chronique  (43).    

  

Les  manifestations  respiratoires  sont  peu  spécifiques  :  chez  l’enfant,  on  retrouvera  des  bronchites  à  

répétition,   avec   une   toux   sèche   chronique.   Plus   tard,   il   y   a   apparition   d’une   toux   grasse   suite   à  

l’obstruction   bronchique.   Le   thorax   peut   se   déformer   (thorax   globuleux),   et   il   peut   y   avoir   un  

hippocratisme   digital  :   ce   sont   les   symptômes   d’une   insuffisance   respiratoire.   Les   surinfections  

aggravent   l’atteinte   respiratoire,   et   vont   aussi   entraîner   une   altération   de   l’état   général   en  

s’accompagnant  de  fatigue,  anorexie  et  perte  de  poids  (43).  L’hémoptysie  et   le  pneumothorax  sont  

aussi   des   évènements   importants   de   la   maladie,   ils   nécessitent   une   consultation   au   CRCM   voire  

même  une  hospitalisation  (42).  En  effet,  ils  peuvent  engager  le  pronostic  vital  (43).    

  

L’insuffisance  respiratoire  chronique  nécessite  une  oxygénothérapie  transitoire  ou  de  déambulation  

de  longue  durée,  ou  une  ventilation  non  invasive  (42).    

  

Tout  cela  va  mener  à  terme  à  une  destruction  du  poumon  ainsi  qu’à  la  formation  de  bronchectasies  

(44).    

  

Le   décès   des   patients   survient   dans   un   tiers   des   cas   au   cours   d’une   de   ces   exacerbations   des  

manifestations  respiratoires  ajoutées  à  des  signes  d’insuffisance  cardiaque  droite  ou  globale  (45).    

3.2. Manifestations  digestives  

3.2.1. Le  reflux  gastro-­‐oesophagien  

Le  reflux  gastro-­‐oesophagien  (RGO)  est  présent  chez  25%  des  patients  tous  âges  confondus  et  chez  

80%   des   adultes.   Il   s’explique   par   une   relaxation   inappropriée   du   sphincter   de   l’œsophage,   et  

provoque  des  brûlures  et  des  régurgitations  chez  les  malades.  Ce  RGO  est  favorisé  par  la  distension  

thoracique  et  la  toux  (46).    

  

Le  RGO  augmentent  les  pertes  digestives  du  fait  des  régurgitations,  et  diminue  les  ingesta  suite  aux  

dysphagies.   Les  problèmes   respiratoires   eux,   entraînent  une  augmentation  des  besoins   en  énergie  

pour   le   travail   ventilatoire,   et   une   diminution   des   ingesta   suite   à   l’anorexie   engendrée.   L’état  

nutritionnel  est  donc  dégradé,  et  le  patient  peut  devenir  malnutri  (47).    
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Suite   au   RGO,   les   symptômes   respiratoires   seront   amplifiés.   Si   les   symptômes   respiratoires   se  

dégradent  subitement,  un  RGO  sera  recherché  systématiquement  (48).    

3.2.2. Manifestations  intestinales  

Peu  après  la  naissance,  tous  les  nouveau-­‐nés  expulsent  leurs  premières  matières  intestinales  :  celles-­‐

ci  forment  le  méconium.  Chez  les  patients  atteints  de  mucoviscidose,  des  manifestations  intestinales  

peuvent  survenir,  comme  l'iléus  méconial  qui  est  révélateur  de  l’atteinte  dans  10  à  20  %  des  cas.  Cet  

iléus  correspond  à  une  occlusion   intestinale  aiguë  néonatale  basse.  Elle  se  traduit  par  une  absence  

d'émission   du   méconium.   Celui-­‐ci   a   une   composition   chimique   anormale  :   la   quantité   d’eau   est  

diminuée,  tandis  que  le  taux  de  protéines  type  albumine  est  augmenté.  De  ce  fait,  le  méconium  est  

très   visqueux   et   ne   pourra   pas   être   évacué   dans   les   48h   après   la   naissance,   comme   c’est   le   cas  

ordinairement.   Ceci   se   traduit   cliniquement   par   des   vomissements   et   des   ballonnements.   Le  

traitement  consiste  à  faire  un  lavement  hyperosmolaire  accompagné  ou  non  d’agents  mucolytiques  

pour  évacuer  ce  méconium  obstructif  (47).    

  

Des  complications  comme  une  péritonite  peuvent  survenir.  En  cas  de  traitement  non  efficace,  une  

chirurgie  sera  nécessaire  pour  évacuer  le  méconium  par  un  orifice  d’iléostomie  (47).    

  

Plus  tardivement,  un  syndrome  d’obstruction  intestinal  distal  (SOID)  peut  apparaître.  L’intestin  grêle  

est  obstrué  partiellement  ou  totalement,  gênant  l’évacuation  des  selles.  Les  symptômes  décrits  sont  

des  douleurs   abdominales   telles  des   crampes  au  niveau  de   la   fosse   iliaque  droite,   associées   à  une  

distension  abdominale,  des  vomissements  répétés  voire  bilieux,  et  une  anorexie.  Une  perte  de  poids  

variable   peut   être   observée.   La   plupart   du   temps,   le   transit   est   très   ralenti,   voire   stoppé.   Dans  

certains  cas,   le   transit  est   conservé  et  peu  modifié  par   rapport  aux  habitudes  du  patient.   Souvent,  

l’obstruction  intestinale  est  partielle,  mais  elle  peut  devenir  totale,  entraînant  des  vomissements  et  

une   distension   abdominale   majeure.   Les   symptômes   sont   très   variables,   rendant   difficile   la  

détermination   de   la   fréquence   du   SOID.   Il   semble   que   15%   des   patients   en   souffrent,   quels   que  

soient  l’âge  et  le  sexe.  Celui-­‐ci  survient  majoritairement  chez  les  patients  souffrant  d’une  insuffisance  

pancréatique.  Une  déhydratation,  des  modifications  du  régime  alimentaire  ou  une  supplémentation  

inappropriée   en   extraits   pancréatiques   peuvent   jouer   un   rôle   dans   la   survenue   du   SOID.   La  

prescription   d’une   solution   laxative   accompagnée   d’un   prokinétique   pourra   résoudre   le   problème  

(47).    
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La  constipation   est  un  problème   récurrent   chez   les  patients.   Il   est  de  plus  en  plus   important   avec  

l’âge  du  patient  (48).  Un  surdosage  en  extraits  pancréatiques  peut  entraîner  cet  effet  :  cependant,  on  

ne  doit  pas  diminuer  la  dose  d’extraits  pour  lutter  contre  la  constipation  (46).  On  mettra  en  place  un  

traitement  classique  par  laxatifs  (47).    

3.2.3. Manifestations  hépato-­‐biliaires  

Le   défaut   des   canaux   chlore   lié   à   la   mutation   de   la   protéine   CFTR   au   niveau   des   cholangiocytes  

entraîne  la  formation  de  bouchons  muqueux  dans  les  voies  biliaires  (49).  Une  microvésicule  biliaire  

est  observée  chez  la  plupart  des  patients,  et  la  moitié  d’entre  eux  ont  des  calculs  biliaires  (50).    

  

Les   voies   biliaires   obstruées,   la   cytotoxicité   directe   de   la   bile   et   des   acides   biliaires   ainsi   que   la  

stimulation   des   cytokines   proinflammatoires   et   profibrogéniques   entraînent   le   développement   de  

lésions  hépatiques  (49).    

  

L’atteinte   hépatique   touche   27   à   41%   des   patients   MV   (49).   Tout   d’abord,   cette   atteinte   est  

caractérisée  par  une  hypertension  portale,  pouvant  entraîner  des  hémorragies  digestives.    

  

L’insuffisance  hépato-­‐cellulaire  apparaît  plus   tardivement   (50).  La   lésion  élémentaire  est   la   fibrose  

biliaire  focale,  qui  évolue  en  cirrhose  biliaire  focale  puis  en  cirrhose  biliaire  multilobaire  (49).    

  

La   cirrhose   est   retrouvée   chez   2   à   5%   des   patients,   en   particulier   chez   les   adolescents.   Elle   se  

caractérise  par  une  hépatomégalie  dure,   accompagnée  ou  non  d’une   splénomégalie,   souvent   avec  

une   insuffisance   pancréatique   externe   (50).   Elle   peut   entraîner   des   complications,   comme   des  

hémorragies   digestives   par   rupture   de   varices   oesophagiennes   ou   gastriques,   ou   une   insuffisance  

hépatocellulaire  (49).    

  

Moins  de  10%  de  la  mortalité  par  la  mucoviscidose  sont  liés  à  la  maladie  hépatique.  Cependant,  on  

observe   une   augmentation   de   la   mortalité   de   cause   respiratoire   chez   les   patients   ayant   une  

hépatomégalie  (50).    

  

Une  surveillance  annuelle  est  donc  indispensable.  Elle  consiste  en  un  examen  clinique,  un  dosage  des  

enzymes  hépatiques  (transaminases  et  GGT),  ainsi  qu’une  échographie  abdominale  (50).    
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3.2.4. Manifestations  pancréatiques  

3.2.4.1. Insuffisance  pancréatique  exocrine  

Chez   les  patients  MV,   les  canaux  pancréatiques  sont,   comme   les  poumons,  obstrués  par   le  mucus.  

Les   enzymes   pancréatiques   ne   sont   donc   pas   libérés   correctement   dans   l’intestin   grêle,   ce   qui  

entraîne  une  mauvaise  digestion  des  aliments  (51).    

  

La   dégradation   du   pancréas   est   précoce,   voire   anténatale   chez   les   patients   MV   (47).   L’organe  

s’atrophie  et  se  fibrose  progressivement.  L’insuffisance  pancréatique  exocrine  est  présente  chez  près  

de  90%  des  patients,  elle  apparaît  souvent  dès  les  deux  premières  années  de  vie  (46).    

  

La  modification  de  la  protéine  CFTR  génère  un  appauvrissement  des  sécrétions  pancréatiques  en  eau  

et  en  bicarbonates.  Elles  sont  plus  visqueuses,  entraînant  une  obstruction  des  canaux  pancréatiques  

(47).   La      lipase,   la   trypsine   et   la   chymotrypsine   sont   insuffisamment   sécrétées,   il   y   a   donc   une  

mauvaise  digestion  et  une  malabsorption  des  graisses  et  des  protéines  (47).    

  

Cette   insuffisance   pancréatique   a   un   effet   délétère   sur   l’état   nutritionnel   des   patients.   En   effet,  

malgré  un  appétit  conservé  voire  augmenté,  les  malades  ont  un  retard  staturo-­‐pondéral  ainsi  qu’une  

carence  en  vitamines  liposolubles  (A,  D,  E,  K)  et  en  acides  gras  essentiels  (47).    

  

Les  symptômes  apparaissent  lorsque  98%  de  la  fonction  pancréatique  a  disparu.  Une  stéatorrhée  est  

observée,  accompagnée  de  douleurs  abdominales,  de  ballonnements  et  de  prolapsus  rectal  (47).  

3.2.4.2. Insuffisance  pancréatique  endocrine  

L’amélioration  de  la  prise  en  charge  de  la  mucoviscidose,  permettant  l’augmentation  de  l’espérance  

de   vie   des   patients,  met   en   évidence   l’apparition   de   nouveaux   aspects   de   la  maladie,   tels   que   le  

diabète.   Celui-­‐ci   survient   majoritairement   chez   les   patients   atteints   d’insuffisance   pancréatique  

exocrine.  Les   îlots  de  Langerhans,   longtemps  épargnés  de  par   l’absence  de  protéine  CFTR,   finissent  

par   être   touchés,   suite   à   leur   mauvaise   vascularisation   (due   à   la   fibrose   et   à   la   dégénérescence  

graisseuse  du  pancréas).  Des  anomalies  fonctionnelles  de  la  sécrétion  d’insuline  conduisent  aussi  au  

diabète  insulinoprive  (52).    

  

L’apparition  du  diabète   est   précédée  d’une  période  d’intolérance   au   glucose,   qui   reste   silencieuse  

pendant  plusieurs  années.  Celle-­‐ci  doit   être  dépistée  par  un  protocole  d’hyperglycémie  provoquée  
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orale  (HGPO),  qui  met  en  évidence  une  sécrétion  d’insuline  diminuée  et  retardée.  Ce  test  doit  être  

réalisé  annuellement  à  partir  de  l’âge  de  10  ans  (52).    

  

Ce  diabète  est  retrouvé  chez  environ  13%  des  patients  MV,  il  se  déclare  vers  l’âge  de  20  ans  (52).  Le  

risque   augmente   avec   l’âge  :   en   effet,   le   diabète   touche   un   tiers   des   patients   après   20   ans,   et   la  

moitié  après  30  ans  (53).    

  

La   survenue   du   diabète   peut   être   précipitée   par   des   facteurs   comme   les   infections,   la   nutrition  

entérale   ou   la   corticothérapie   (53).   Elle   se   manifeste   par   des   symptômes   tels   qu’un   syndrome  

polyuro-­‐polydipsique  et  une  perte  de  poids  malgré  une  augmentation  de  l’alimentation  (53).    

  

Souvent,   l’apparition   du   diabète   est   accompagnée   d’une   détérioration   de   l’état   nutritionnel   et  

respiratoire.  Il  signe  donc  une  aggravation  de  la  maladie.  La  mise  en  place  de  l’insulinothérapie  peut  

améliorer   les   symptômes   des   patients.   Selon   la   durée   et   l’amplitude   de   l’hyperglycémie,   des  

microangiopathies  (telles  que  des  rétinopathies  ou  des  néphropathies)  peuvent  survenir  (52).    

3.3. Manifestations  génitales  

La  puberté  des  patients  MV  est  retardée,  chez  l’homme  comme  chez  la  femme  (54).    

  

Chez   la   femme,   l’appareil   génital   est   normal,   il   ne   présente   pas   d’anomalie   morphologique.   La  

diminution  de  la  fertilité  est  due  à  la  modification  de  la  glaire  cervicale  :  celle-­‐ci  contient  moins  d’eau  

et  est  donc  plus  épaisse  et  visqueuse  qu’en  temps  normal.  Cependant,  de  plus  en  plus  de  patientes  

atteintes  de  mucoviscidose  parviennent  à  avoir  un  enfant  (54).    

  

Chez  l'homme,  les  voies  excrétrices    des  spermatozoïdes  sont  anormales.  Les  canaux  déférents  sont  

absents   ou   atrophiques,   ce   qui   entraîne   une   azoospermie,   ou   oligospermie   sévère   (moins   de   5  

millions  de  spermatozoïdes  par  millilitre)  (55).  Ces  anomalies  conduisent  à  la  stérilité  du  patient  dans  

95%   des   cas   (56).   Par   ailleurs,   les   épididymes,   les   vésicules   séminales   et   la   prostate   peuvent   être  

atteints,  à  des  degrés  plus  ou  moins  sévères.  En  revanche,  les  testicules  ainsi  que  la  spermatogénèse  

sont   normaux   (54).   En   plus   de   l’azoospermie,   l’examen   du   sperme   des   patients   MV   montre   une  

diminution  du  volume  de  l’éjaculat,  une  acidité  augmentée  ainsi  qu’un  taux  de  fructose  diminué  (55).    
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De   plus   en   plus   de   patients   MV,   hommes   comme   femmes,   arrivent   à   avoir   un   enfant   par   un  

processus  de  stimulation  ovarienne  ou  de  fécondation  in  vitro  (42).    

3.4. Manifestations  ostéoarticulaires  

Les  patients  MV  ont  une  minéralisation  osseuse  inférieure  à  la  moyenne.  Les  absorptions  du  calcium  

et   de   la   vitamine   D   peuvent   être   diminuées,   du   fait   de   l’insuffisance   pancréatique.   Ceci   entraîne  

diverses  manifestations  ostéo-­‐articulaires.  Celles-­‐ci  peuvent  se  manifester  :  

  

- sous   forme   de   mono   ou   poly-­‐arthrites,   touchant   principalement   les   genoux.   Elles   sont  

douloureuses,  récurrentes  et  souvent  symétriques.  Elles  sont  traités  le  plus  souvent  par  AINS  

ou  aspirine,  mais  peuvent  nécessiter  une  corticothérapie  ou  des   injections   intra-­‐articulaires  

(57).  

  

- sous  forme  d’ostéo-­‐arthropathie  hypertrophiante  pneumique  (OAHP).  Celle-­‐ci  se  caractérise  

par  une  poly-­‐arthrite  symétrique  douloureuse  touchant  genoux,  poignets  et  chevilles.  Elle  est  

associée  à  un  hippocratisme  digital  et  souvent  à  une  détérioration  de  la  fonction  respiratoire  

puisqu’elle   survient   souvent   lors   d’un   épisode   de   surinfection   (58).   Le   traitement   est   ainsi  

basé  sur  l’éradication  de  l’infection  et  les  AINS  (57).    

  

- sous   forme   d’ostéoporose.   Le   calcium   et   la   vitamine   D   étant   malabsorbés,   la   densité  

minérale  osseuse   (DMO)  est  diminuée.   Le   risque  de   fractures  et  de   tassements  vertébraux  

est  fortement  augmenté  chez  les  patients  MV.  Une  cyphose  peut  également  survenir  (54).  Le  

patient   doit   être   surveillé   régulièrement   par   ostéodensitométrie,   et   est   traité   par  

supplémentation  vitamino-­‐calcique  et  biphosphonates  (54).    

3.5. Manifestations  diverses  

-­‐ Manifestations  ORL  

  

Les   patients   MV   sont   souvent   atteints   d'affections   rhino-­‐sinusiennes.   En   effet,   dans   les   sinus,   le  

mucus  est  de  mauvaise  qualité,  comme  dans  les  bronches.   Il  y  a  une  inflammation  et  une  infection  

chronique   qui   conduisent   à   une   sinusite   chronique   puis   à   une   polypose   nasale.   La   formation   de  

polypes  à  divers  endroits  entraîne  la  sensation  de  nez  bouché.    Les  sinusites  à  répétition  provoquent  
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des   céphalées   persistantes,   des   douleurs   orbitaires,   des   hémoptysies   et   des   rhinorrhées   (56).   Le  

traitement  consiste  en  un  lavage  des  fosses  nasales  ainsi  que  des  corticoïdes  locaux  (54).    

  

-­‐ Troubles  électrolytiques  

  

Lors  d'un  effort  ou  en  cas  de  fortes  chaleurs,  les  patients  peuvent  se  déshydrater  par  perte  de  sels.  

C’est   pourquoi   le   diagnostic   de   mucoviscidose   peut   survenir   l'été,   devant   un   tableau   de  

déshydratation   avec   hyponatrémie,   hypochlorémie   et   alcalose  métabolique.   L’apport   en   sel   et   en  

eau  doit  être  suffisant  pour  pallier  ces  éventuelles  déshydratations  (42).    

  

-­‐ Autres  

  

D’autres  complications  peuvent  survenir,  comme  un  syndrome  dépressif,  une  insuffisance  surrénale  

ou  une  incontinence  urinaire.  Les  malades  ont  souvent  un  retard  de  croissance  et  une  puberté  plus  

tardive  que  la  moyenne  (42).    

4. DIAGNOSTIC  ET  DEPISTAGE  

4.1. Diagnostic  anténatal  

4.1.1. Chez  la  famille  

On  peut  faire  le  diagnostic  anténatal  chez  les  parents  hétérozygotes  qui  ont  déjà  un  enfant  atteint  :  

le  risque  de  récurrence  est  de  ¼  (11).     Des  méthodes  de  biologie  moléculaire  sont  ensuite  utilisées  

pour  amplifier  et  séquencer  le  gène.  Ces  tests  sont  réalisés  avant  la  grossesse  ou  à  son  tout  début.  

  

Ce  diagnostic  peut  être   réalisé  chez  des   familles  à   risque  plus   faible,  notamment  chez   les   frères  et  

sœurs  de  parents  d'enfants  atteints.  Des  tests  génétiques  ainsi  qu’un  test  de  la  sueur  est  réalisé  chez  

ces  personnes  afin  d’éliminer  le  diagnostic  de  mucoviscidose  (11,  59).    

4.1.2. Chez  le  fœtus  

L’étude  de  l’ADN  est  aussi  réalisée  chez  le  fœtus.  Le  diagnostic  anténatal  est  réalisé  en  prélevant  des  

villosités  choriales  à  la  10ème  semaine  d’aménorrhée.  Les  méthodes  de  biologie  moléculaire  évoquées  
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précédemment   sont   appliquées   pour   rechercher   les   mutations   génétiques.   La   mutation   la   plus  

souvent  retrouvée  est  la  mutation  Delta  F  508  (11).    

  

Le   poumon   est   généralement   normal   jusqu'à   la   naissance.   On   pourra   cependant   détecter   par  

échographie   les   lésions   pancréatiques   et   les   anomalies   du   mucus   intestinal,   qui   existent   dès   la  

période  fœtale  (11).    

4.2. Diagnostic  sur  dépistage  néonatal  

Le  dépistage  néonatal  a  été  mis  en  place  en  2002.  Il  permet  de  détecter  les  maladies  dès  le  3ème  jour  

de  vie,  afin  de  mettre  en  place  une  prise  en  charge  adaptée   le  plus  tôt  possible.   Il  est  effectué  sur  

tous   les  bébés  et   consiste  en  un  simple  prélèvement  de   sang  à   l’aide  d’une  microlancette  au  bord  

externe   du   talon.   La   goutte   de   sang   est   déposée   sur   un   papier   buvard,   puis   séchée   avant   d'être  

envoyée  à  un  laboratoire  régional  de  dépistage.    

  

Grâce  à  ce  prélèvement,  plusieurs  maladies  peuvent  aujourd’hui  être  dépistées  :  la  phénylcétonurie,  

l’hypothyroïdie   congénitale,   l’hypoplasie   congénitale   des   surrénales,   la   drépanocytose   (seulement  

pour  les  enfants  à  risque)  et  la  mucoviscidose  (60).  

  

Concernant  la  mucoviscidose,  la  Trypsine  Immuno  Réactive  (TIR)  est  dosée.  La  trypsine  est  produite  à  

partir  du  trypsinogène.  Chez  un  individu  sain,  celui-­‐ci  est  produit  dans  le  pancréas  et  est  transporté  

vers   l'intestin   grêle,   où   il   est   transformé   en   trypsine   active.   Cette   enzyme   sera   responsable   de   la  

digestion   des   protéines.   Dans   le   cas   de   la   mucoviscidose,   le   mucus,   trop   épais,   va   empêcher   le  

passage  du  trypsinogène  du  pancréas  vers  l'intestin  grêle.  Le  trypsinogène  va,  de  ce  fait,  passer  dans  

le  sang.  La  trypsine  immunoréactive  sera  donc  augmentée  dans  le  sang.  C’est  cette  augmentation  qui  

est  détectée  lors  du  dépistage  néonatal  (seuil  d’alerte  >  55  μg/L).  Ce  test  n'est  interprétable  que  dans  

les  premières   semaines  de   vie.   En  effet,   par   la   suite,   la   concentration  de   trypsine   immunoréactive  

décroit  avec  l'évolution  de  la  maladie  (et  notamment  en  raison  de  l'insuffisance  pancréatique)  (61).    

  

Il   faut   noter   que   l'augmentation   de   la   TIR   n'est   pas   spécifique   de   la  mucoviscidose.  D'autres   tests  

complémentaires  seront  nécessaires  pour  confirmer   le  diagnostic  de   la  maladie,  notamment   le  test  

de  la  sueur  ou  l'étude  génétique  (61).    
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Si  le  dosage  biologique  de  la  TIR  effectué  à  la  naissance  est  trop  élevé,  les  parents  doivent,  s’ils  sont  

d’accord,   signer   un   consentement   écrit.   Ce   consentement   permet   l’étude   de   l’ADN   sur   le   même  

échantillon   de   sang   séché   qui   a   été   prélevé   au   3ème   jour   de   vie   de   l’enfant.   Une   trentaine   de  

mutations   du   gène   cftr   sont   recherchées   sur   cet   échantillon   (62).   Le   dosage   de   la   TIR   n’étant   pas  

spécifique,  l’étude  génétique  permettra  de  savoir  si  l’enfant  est  réellement  atteint  ou  non.  

  

Différentes  situations  peuvent  être  observées  :    

  

-­‐ Deux  mutations   sont   découvertes  :   l'enfant   est   orienté   vers   le   Centre   de  Ressources   et   de  

Compétences  de  la  Mucoviscidose  (CRCM)  le  plus  proche  de  chez  lui  (cf  paragraphe  suivant).  

On  effectuera  alors  un  test  de  la  sueur  pour  confirmer  le  diagnostic  de  la  maladie  (62).    

  

Le   test   de   la   sueur   consiste   à  mesurer   la   concentration   de   chlore   dans   la   sueur   par   iontophorèse  

quantitative  à  la  pilocarpine.  Si  la  valeur  est  supérieure  à  60  mmol/L  à  deux  reprises,  le  diagnostic  de  

mucoviscidose   peut   être   affirmé.   Si   un   résultat   négatif   ou   des   valeurs   limites   sont   obtenus,   une  

mesure  de  la  différence  de  potentiel  nasal  peut  confirmer  le  diagnostic.  Ce  test  permet  d’explorer  in  

vivo  les  transports  ioniques  transépithéliaux.  Chez  un  patient  MV,  cette  mesure  est  basse  par  rapport  

au  sujet  sain  (53).    

  

-­‐ Une  seule  mutation  est  identifiée  :  l'enfant  peut  être  porteur  sain  (le  plus  probable)  ou  être  

atteint  de  la  mucoviscidose.  Il  doit  donc  effectuer  un  test  de  la  sueur  dans  un  CRCM  (62).    

  

-­‐ Aucune  mutation   n'est   observée  :   on   contrôlera   à   nouveau   le   taux   de   TIR.   Si   celui-­‐ci   reste  

élevé,   on   orientera   l'enfant   dans   un   centre   spécialisé   pour   effectuer   des   examens  

complémentaires  qui  permettront  le  plus  souvent  d'annuler  le  diagnostic  de  la  maladie  (62).    

  

Dans  la  figure  12,  sont  étudiés   les  différents  cas  rencontrés,  ainsi  que  les  décisions  à  prendre  selon  

les  situations  rencontrées.  
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Figure  12  :  Organigramme  de  dépistage  de  la  mucoviscidose  (63)  

  

Parfois,   il   est   difficile   de   prendre   une   décision   quant   au   diagnostic  :   les   tests   ne   permettent   pas  

d'affirmer   ou   d'infirmer   la   maladie.   Le   test   de   la   sueur   peut   être   intermédiaire,   les   mutations  

peuvent  être  particulières  ou  absentes.   En  effet,   il   existe  plusieurs   formes   cliniques  de   la  maladie.  

Celle-­‐ci  s'exprimera  de  façon  différente  selon  les  cas  (62).    

4.3. Dépistage  sur  signes  cliniques  

On  peut  aussi  découvrir  la  maladie  suite  à  certains  signes  cliniques  caractéristiques  :  

-­‐ l'iléus  méconial,  qui   représente   la  manifestation   initiale  de   la  mucoviscidose  dans  10  %  des  

cas  (11)  ;  

-­‐ une  faible  prise  de  poids,  malgré  un  grand  appétit  ;  

-­‐ une  digestion  difficile  accompagnée  parfois  de  douleurs  abdominales  ;  

-­‐ des  selles  abondantes  et  grasses  ;  

-­‐ une  toux  chronique,  fatigante,  ainsi  que  des  difficultés  pour  expectorer  ;  

-­‐ une  sueur  anormalement  salée  (64).    
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5. LES  CENTRES  DE  PRISE  EN  CHARGE  

5.1. Les  Centres  de  Ressources  et  de  Compétences  de  la  Mucoviscidose  

Les  soins  sont  organisés  de  façon  bien  définie  par  un  Centre  de  Ressources  et  de  Compétences  de  la  

Mucoviscidose  (CRCM),  situé  en  milieu  hospitalier.  Il  a  sept  missions  :  

-­‐ confirmer  et  expliquer  le  diagnostic  de  mucoviscidose  ;  

-­‐ effectuer  des  études  génétiques  ;  

-­‐ assurer  un  suivi  thérapeutique  ;  

-­‐ développement  de  la  coordination  des  soins  dans  les  réseaux  de  santé  ;  

-­‐ éducation  thérapeutique  des  patients  et  de  leur  entourage  ;  

-­‐ recherche  clinique  ;  

-­‐ évaluation  de  l’efficacité  de  l’organisation  des  soins  (65).  

  

Il  y  a  49  CRCM  en  France,  dont  37  sont  pédiatriques  ou  mixtes  (65).  Ils  sont  ouverts  24  heures  sur  24  

et  7  jours  sur  7,  afin  d’assurer  la  continuité  des  soins  (66).  A  Lyon,  se  trouvent  un  CRCM  pédiatrique  à  

l’Hôpital  Femme  Mère  Enfant,  et  un  CRCM  adulte  au  Centre  Hospitalier  Lyon  Sud.    

  

Les   soins   sont   coordonnés   le   plus   souvent   par   une   infirmière.   Elle   est   chargée   d’organiser   les  

consultations,   les   hospitalisations,   les   cures   intraveineuses   à   domicile…   Les   patients   peuvent  

s’adresser  à  elle  s’ils  ont  un  problème  ou  besoin  d’un  conseil  lié  à  leur  maladie  (67).    

  

Un   médecin   référent   est   indispensable   dans   le   parcours   de   soin   d’un   patient   atteint   de  

mucoviscidose.  Celui-­‐ci  rencontre  de  nombreux  spécialistes  régulièrement,  mais  le  médecin  référent  

est  celui  qui  aura  une  vision  globale  du  malade.  Chez   les  enfants,  ce  médecin  est  généralement  un  

pédiatre   (spécialisé   ou   non   en   pneumologie   ou   gastro-­‐entérologie).   Chez   les   adultes,   ce   sera   le  

pneumologue   dans   la   majorité   des   cas   (67).   À   Lyon,   les   patients   peuvent   aussi   être   suivis   en  

médecine  interne.  

  

Parmi   les   CRCM,   deux   ont   été   labellisés   «  centres   de   référence  »,   dans   le   cadre   du   premier   Plan  

Maladies  Rares  en  2006.  
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5.2. Les  Centres  de  Référence  Maladies  Rares  

Les   Centres   de   Références   Maladies   Rares   (CRMR)   se   situent   à   Nantes   et   à   Lyon   (le   Centre   de  

Référence  de  la  Mucoviscidose  regroupe  le  CRCM  pédiatrique  de  l’Hôpital  Femme  Mère  Enfant  et  de  

CRCM   adulte   du   Centre   Hospitalier   Lyon   Sud).   Ils   ont   pour   but   d’assurer   un   niveau   national  

d’expertise,  et  ainsi  d’améliorer   la  prise  en  charge  de   la  mucoviscidose  sur   l’ensemble  du  territoire  

français  (68).  Ils  ont  six  objectifs  :  

-­‐ expertise  :  assurer  la  qualité  des  soins  en  mucoviscidose,  

-­‐ recours  :   ils   assurent   une   prise   en   charge   personnalisée   de   certains   patients   (dans   le   cas  

d’une  grossesse  envisagée,  d’un  suivi  de  grossesse,  ou  pour  le  diagnostic  de  la  mucoviscidose  

sur  des  signes  cliniques  non  spécifiques  de  la  maladie),  

-­‐ recherche  clinique,  à  l’échelle  régionale,  nationale  et  internationale,  

-­‐ épidémiologie,  par  la  rédaction  du  Registre  Français  de  la  Mucoviscidose,  

-­‐ structuration  de  la  filière,  

-­‐ animation  de  la  filière  (68).    

6. TRAITEMENTS  

6.1. Recommandations  générales  

Les  nourrissons  atteints  de  mucoviscidose  doivent  être  suivi  par  un  CRCM  pédiatrique  ou  mixte  de  

façon  régulière  :   tous   les  mois  durant   les  6  premiers  mois,  puis   tous   les  2  mois   jusqu’à  un  an,  puis  

tous  les  3  mois  le  reste  de  leur  vie.  Les  professionnels  de  ces  centres,  dès  le  diagnostic  de  la  maladie,  

vont   se  mettre   en   contact   avec   des   professionnels   libéraux   qui   assureront   le   suivi   ambulatoire   du  

patient  :  médecin,  kinésithérapeute…  Ainsi,  on  pourra  avoir  un  suivi  complet  du  patient,  tant  sur   le  

plan  médical  que  diététique  et  psychologique  (plutôt  pour  l’entourage  tant  que  le  patient  est  petit).  

La  famille  sera  intégrée  dans  le  processus  d’éducation  thérapeutique  et  pourra  appréhender  et  gérer  

au  mieux  la  maladie  (59).    
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6.2. Prise  en  charge  métabolique  

6.2.1. Les  extraits  pancréatiques  

Pour  pallier  l’insuffisance  pancréatique  exocrine,   le  patient  doit  prendre  des  extraits  pancréatiques,  

par  voie  orale.  Ces  extraits  contiennent  trois  enzymes  différentes  :  la  lipase  (qui  digère  les  graisses),  

la  protéase  (qui  digère  les  protéines),  et  l’amylase  (qui  digère  les  sucres  complexes  comme  l’amidon)  

(51).   La  posologie  des  extraits  pancréatiques  est  exprimée  en  Unités  Lipase   (UL).  Elle  correspond  à  

l’activité  lipolytique  des  enzymes.    

  

Ce  sont  des  préparations  enzymatiques  sous   forme  de  microsphères,   contenues  dans  un  enrobage  

gastro-­‐résistant   (Tableau   1).   Les   enzymes   pancréatiques   sont   sensibles   à   l’acidité   gastrique  :   elles  

sont  donc  gastroprotégées  pour  ne  pas  être  détruites  dans   l’estomac   (47).  Pour   les  enfants  en  bas  

âge,  les  gélules  peuvent  être  ouvertes  et  les  granulés  peuvent  être  mélangés  à  une  compote  (51).    

  
Tableau  1  :  Spécialités  utilisées  pour  le  traitement  de  l'insuffisance  pancréatique  endocrine  (56)  

Spécialité   Enrobage  

gastro-­‐

résistant  

Forme  

galénique  

Activité  enzymatique  (Unités  Ph  Eur)  

Lipolytique   Protéolytique   Amylolytique  

CRÉON®  

12  000  U  
Oui   Gélule   12  000   700   12  000  

CRÉON®  

25  000  U  
Oui   Gélule   25  000   1000   18  000  

EUROBIOL®  

25  000  U  
Oui   Gélule   25  000   1250   22  500  

EUROBIOL®  

12  500  U  
Non   Poudre   100  000   57  500   12  500  

  

Le   but   de   ce   traitement   est   de   favoriser   l’absorption   intestinale   des   graisses   et   des   protéines,   en  

faisant  entrer   les  enzymes  pancréatiques  dans   l’intestin  grêle.  Un  traitement  bien  supporté  génère  

une  absence  de  douleurs  abdominales,  une  absence  de  diarrhée  graisseuse  ainsi  qu’une  croissance  
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staturo-­‐pondérale  normale   (47).  La  quantité  d’enzymes  nécessaire  est  variable  selon   l’âge,   le  poids  

du  patient,  ainsi  que  la  quantité  de  graisse  contenue  dans  les  aliments  qu’il  consomme.  La  posologie  

peut  être  augmentée  en  cas  de  diarrhée  ou  d’inconfort  digestif  persistant  (69).    

  

Un   surdosage  en  enzymes  pancréatiques  produit  une   colopathie   fibrosante.   Elle   se   caractérise  par  

une  obstruction  intestinale  distale  résistante  aux  traitements  médicaux,  parfois  accompagnée  d’une  

diarrhée  sanglante  (47).    

  

6.2.2. Prise  en  charge  du  diabète  

Plusieurs   objectifs   sont   à   respecter   pour   mettre   en   place   un   traitement   anti-­‐diabétique.   Il   faut  

contrôler   l’hyperglycémie   pour   limiter   les   complications   aiguës   et   chroniques   du   diabète,   et  

maintenir  le  meilleur  état  nutritionnel  possible  (52).    

  

Le  diabète  de  la  mucoviscidose  étant  insulinoprive,  un  traitement  par  insuline  est  le  plus  approprié.  

Les  schémas  peuvent  varier  selon  le  profil  glycémique  du  patient,  l’évolution  de  son  diabète  ainsi  que  

son  mode  de  vie  (52).    

6.2.3. Acide  ursodésoxycholique  

En  cas  de  signes  d’obstruction  biliaire,  un  traitement  par  acide  ursodésoxycholique  (AUDC)  doit  être  

mis  en  place  le  plus  tôt  possible  (Tableau  2).  L’AUDC  est  un  acide  biliaire  hydrophile,  qui  contribue  à  

augmenter  le  flux  biliaire  (70).  Ce  traitement  aide  à  prévenir  l’aggravation  de  l’atteinte  hépatique  en  

retardant  le  développement  de  la  cirrhose  et  de  ses  complications  (49).    

  

Tableau  2  :  Spécialités  disponibles  pour  le  traitement  de  l'atteinte  hépatobiliaire  (56)  

Spécialité   Forme  galénique   Dosage  

DELURSAN®   Comprimés   250  et  500  mg  

URSOLVAN®   Gélules   200  mg  
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6.3. Prise  en  charge  nutritionnelle  

Une  alimentation  adaptée  est  primordiale  dans   le  cas  de   la  mucoviscidose.  L’état  nutritionnel  d’un  

enfant  atteint  de  la  mucoviscidose  à  2  ans  conditionne  sa  fonction  respiratoire  à  6  ans.  En  effet,  si  un  

enfant   est   dénutri   à   deux   ans,   il   a   une   fonction   respiratoire   diminuée   et   des   capacités   cognitives  

moindres   par   rapport   à   un   enfant   bien   nourri.   Il   est   donc   essentiel   d’obtenir   un   état   nutritionnel  

satisfaisant   dès   ses   premiers   instants   de   vie.      Les   quantités   absorbées   par   le   patient   peuvent  

atteindre  150%  des  apports   journaliers  recommandés  dans   la  population  générale,  s’ils  permettent  

d’assurer  les  objectifs  de  croissance  staturo-­‐pondérale  (59).  

6.3.1. Surveillance  et  évaluation  

Le  médecin  surveille  à  chaque  consultation  le  poids,  la  taille  et  le  périmètre  crânien,  en  les  mesurant  

puis  en  les  reportant  sur  les  courbes  de  croissance  (59).    

  

On   réalise   un   bilan   diététique   lors   de   l’évaluation   initiale,   puis   à   6   mois,   1   an   et   2   ans.   Dès   le  

diagnostic,   on   évalue   également   la   fonction   pancréatique   de   façon   clinique   puis   biologique   par   le  

dosage   de   l’élastase   fécale.   Cette   enzyme   pancréatique   n’est   pas   dégradée   au   cours   du   transit  

intestinal.   Le   dosage   de   l’élastase   fécale   est   un   dosage   immunologique   qui   consiste   à   évaluer  

l’activité   protéolytique   d’origine   pancréatique.   Il   mesure   la   sécrétion   pancréatique   résiduelle   et  

permet  de  mettre  en  évidence  une  insuffisance  pancréatique  exocrine  (71).    

6.3.2. Supplémentation  vitaminique  

Avec   la   maldigestion   des   graisses,   les   vitamines   liposolubles   A,   D,   E   et   K   sont   mal   absorbées   par  

l’organisme  (72).  Des  suppléments  vitaminiques  seront  administrés  en  même  temps  que  les  extraits  

pancréatiques  (Tableau  3).    
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Tableau  3  :  Recom
m
andations  concernant  la  supplém

entation  vitam
inique  chez  le  patient  M

V  (72)  

Vitam
ines  

Rôles  
Posologie  (prévention)  

Spécialités  rem
boursées  

dans  la  m
ucoviscidose  

Sources  

A  

(Rétinol,  

Carotène)  

Anti-­‐oxydant  :  

-­‐ 
Croissance  cellulaire,  

-­‐ 
Renouvellem

ent  des  tissus,  

-­‐ 
Im

m
unité  

5000  à  10  000  U
I/j  

A313®  

-­‐ 
Produits  anim

aux  (abats,  viande,  poisson,  

jaune  d’œ
uf)  

-­‐ 
Produits  végétaux  (carottes,  épinards,  

abricots,  fruits  rouges)  

D
  

-­‐ 
Augm

entation  de  l’absorption  

intestinale  du  calcium
  et  du  

phosphore  (m
inéralisation  osseuse)  

-­‐ 
Lim

ite  les  risques  d’ostéoporose  

400  à  1000  U
I/j  

-­‐ 
STERO

G
YL®  

-­‐ 
U
VESTERO

L  D®  

-­‐ 
ZYM

A  D®  

-­‐ 
Poissons  gras  (hareng,  sardine)  

-­‐ 
  Ensoleillem

ent  

E  
Anti-­‐oxydant  :    

-­‐ 
Protection  des  m

em
branes  

cellulaires  

50  à  400  U
I/j  

-­‐ 
TO

CO
  500®  

-­‐ 
DERM

O
RELLE®  

-­‐ 
Huiles  

-­‐ 
Fruits  oléagineux  (noisettes,  am

andes)  

K  
-­‐ 

Form
ation  des  facteurs  responsables  

de  la  coagulation  du  sang  

-­‐ 
Fabrication  de  la  tram

e  osseuse  (73)  

Pendant  la  prem
ière  année  

de  vie  ou  si  antibiothérapie  

prolongée  

VITAM
IN
E  K1  RO

CHE®  
-­‐ 

Légum
es  verts  

-­‐ 
Synthétisée  par  les  bactéries  intestinales  

A,  D
,  E,  C  

  
2  m

L/j  
U
VESTERO

L  ADEC®  

N
on  rem

boursé  
  

Vitam
ines  

H
ydro-­‐solubles  

Aucune  supplém
entation  nécessaire  si  l’alim

entation  est  norm
ale  
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La  carence  en  vitamines  A  et  E  provoque  une  diminution  de  la  trophicité  des  muqueuses  ainsi  qu’une  

diminution  de  l’immunité  cellulaire.  Cela  peut  participer  à  la  dégradation  de  la  fonction  respiratoire  

(73).    

6.3.3. Minéraux  et  oligo-­‐éléments  

Les  patients  MV,  du  fait  de   leur  perte  de  sel  par   la  sueur,  sont  sensibles  à   la  déshydratation  aigue.  

L’apport   sodé  est  donc  systématiquement  augmenté,  en  particulier  chez   les  nourrissons  allaités,   le  

lait   maternel   étant   pauvre   en   sodium.   La   supplémentation   sodée   est   adaptée   en   fonction   de   la  

natriurèse,   et   doit   être   augmentée   en   cas   de   forte   chaleur   ainsi   que   dans   toutes   les   situations  

favorisant   la   perte   en   sel  :   diarrhée,   fièvre,   iléostomie…   L’apport   sodé   total   recommandé   est  

d’environ  115  mg/kg/jour  (59).    

     

En   cas   de   dénutrition,   des   carences   en   fer,   zinc   et   sélénium   peuvent   apparaître.   Il   faut   doser   ces  

oligo-­‐éléments  avant  de  démarrer  une  supplémentation  (73).    

  

Plusieurs  spécialités  sont  disponibles  (Tableau  4).    

  

Tableau  4  :  Spécialités  disponibles  pour  la  supplémentation  en  oligo-­‐éléments  (56)  

Oligo-­‐éléments   Spécialités  

Fer  

-­‐ TARDYFERON®  

-­‐ TIMOFEROL®  

-­‐ FERROSTRANE®  

Zinc  
-­‐ OLIGOSOL  Zn®  

-­‐ GRANIONS  Zn®  

Sélénium  
-­‐ OLIGOSOL  Se®  

-­‐ GRANIONS  Se®  

Magnésium  
-­‐ SPASMAG®  

-­‐ MAG  2®  
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6.4. Prise  en  charge  des  complications  digestives  

Le  traitement  des  reflux  gastro-­‐oesophagiens  débute  d’abord  par  des  mesures  hygiéno-­‐diététiques  :  

éviter  de  s’allonger  juste  après  les  repas,  limiter  les  boissons  gazeuses  et  les  repas  épicés,  surélever  

le  lit,  éviter  le  port  de  vêtements  trop  serrés  (56).  Les  inhibiteurs  de  la  pompe  à  protons  sont  souvent  

prescrits,  par  cure  de  6  à  8  semaines,  puis  à   la  demande  par   la  suite   (46,  47).  Dans   les  cas   les  plus  

sévères,  un  traitement  chirurgical  peut  s’avérer  nécessaire.  Il  améliore  l’état  respiratoire  du  patient  

(74).    

  

Le  traitement  de  la  constipation  est  identique  à  celui  des  patients  non  atteints  de  mucoviscidose.  En  

plus  des  mesures  hygiéno-­‐diététiques,  des   laxatifs  de   type  polyéthylène  glycol   comme   le   FORLAX®  

sont  souvent  prescrits.  Dans  tous   les  cas,   il  ne  faut  pas  traiter   la  constipation  par  une  réduction  de  

posologie  des  extraits  pancréatiques  (47).    

  

En   cas   de   forme   débutante   de   SOID,   on   commence   par   un   traitement   oral   par   réhydratation  

accompagnée  de  laxatifs  osmotiques  contenant  du  polyéthylène  glycol  (PEG),  de  type  KLEAN  PREP®  

ou  MOVICOL®.  Si  besoin,  une  solution  de  PEG   iso-­‐osmotique  per  os  peut  être  prescrite.  La  vidange  

est   alors   obtenue   en   2   à   6h.   Certaines   formes   compliquées   d’occlusion   nécessitent   parfois   une  

intervention   chirurgicale.   Pour   prévenir   ces   problèmes,   une   bonne   hydratation   ainsi   que  

l’optimisation  du  traitement  par  extraits  pancréatiques  sont  recommandés  (74).    

6.5. Prise  en  charge  psychologique  

Les   nombreuses   contraintes   imposées   par   les   soins   entraînent   parfois   de   lourdes   conséquences  

psychologiques  chez  les  patients,  et  leur  entourage  (75).  Celles-­‐ci  génèrent  parfois  des  difficultés  au  

niveau   scolaire   ou   socio-­‐professionnelles,   qu’il   faut   évaluer   (42).   L’observance   peut   aussi   être  

diminuée.  La  prise  des  traitements  étant  indispensable  dans  la  mucoviscidose,  il  faut  aider  le  patient  

pour  qu’il  accepte  les  protocoles  et  les  applique  quotidiennement,  afin  d’améliorer  sa  qualité  de  vie  

(42).   Le   soutien   psychologique   doit   avoir   lieu   régulièrement   (une   fois   par   an   par   exemple),   et   pas  

seulement  en  période  de  vulnérabilité,  de  découragement  ou  d’observance  diminuée  (75).    

  

Plusieurs   professionnels   de   santé   (psychologues,   psychiatres,   psychothérapeutes)   peuvent  

intervenir.   Ils   procèdent   selon   le   cas   à   une   psychanalyse,   une   thérapie   comportementale   et  
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cognitive,   ou   une   psychothérapie,   par   des  médicaments.   Ces   professionnels   sont   rencontrés   dans  

différentes  structures  :  les  CRCM,  les  centres  médico-­‐psychologiques,  ou  en  ville  (75).    

6.6.   Vaccinations  

Il  est  conseillé  de  mettre  en  place  des  mesures  d’hygiène  afin  d’éviter  tout  risque  de  contamination  

croisée.  Le  calendrier  vaccinal  doit  être  respecté  (59).    

  

-­‐ les   enfants   et   les   adolescents   doivent   se   faire   vacciner   contre   la   diphtérie,   le   tétanos,   la  

poliomyélite,   la  coqueluche,  Haemophilus   influenzae  de  type  b,   le  pneumocoque,   l’hépatite  

B,   la   rougeole,   les   oreillons,   la   rubéole   (42).   On   peut   proposer   également   la   vaccination  

contre   la   varicelle.   Si   l’enfant   est   amené   à   partir   dans   des   pays   à   risques,   la   vaccination  

contre  l’hépatite  A  devra  être  réalisée  (59).    

  

-­‐ les   adultes   doivent   être   vaccinés   contre   la   diphtérie,   le   tétanos,   la   poliomyélite,   la  

coqueluche,  et  l’hépatite  A  si  nécessaire  (42).    

  

Le   vaccin   contre   la   grippe   est   aussi   recommandé   dès   le   6ème   mois   de   vie.   Il   est   également  

recommandé  de  vacciner  l’entourage  du  patient.  Avant  ses  6  mois,  la  prophylaxie  est  assurée  par  la  

vaccination  de  l’entourage  familial.    

  

Les  parents  et  grands  parents  devront  également  faire  une  injection  de  rappel  contre  la  coqueluche  

(59).    

6.7. Traitements  des  affections  respiratoires  

6.7.1. Surveillance  et  évaluation  

Une   surveillance   de   la   fonction   respiratoire   est   indispensable   chez   les   patients   MV.   La   flore  

bronchique   est   analysée   au   décours   des   séances   de   kinésithérapie.   Si   le   patient   présente   une  

expectoration   spontanée,   un   examen   cytobactériologique   des   crachats   (ECBC)   est   réalisé.   Les  

sécrétions   peuvent   aussi   être   récupérées   par   aspiration   broncho-­‐pulmonaire   ou   lavage   broncho-­‐

alvéolaire   (LBA).   Le   LBA   est   l’examen   de   référence,  mais   il   est   très  mal   toléré   par   les   patients.   En  

l’absence  d’expectoration,  un  écouvillonnage  pharyngé  peut  être  réalisé.  Cet  écouvillonnage  permet  
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parfois   la   récupération   d’un   début   d’expectoration.   En   fonction   des   germes   retrouvés,   une  

antibiothérapie  adaptée  sera  mise  en  place  (43,  59).    

  

Une  radiologie  thoracique  de  face  est  réalisée  lors  de  l’évaluation  initiale,  à  1  et  2  ans,  puis  au  besoin  

en  cas  d’anomalie  clinique.  En  cas  de  besoin,  les  patients  peuvent  aussi  passer  un  scanner  thoracique  

(59).    

  

Des  explorations  fonctionnelles  respiratoires  sont  aussi  réalisées  durant  la  première  année  de  vie,  en  

fonction  de  l’expertise  locale  (59).    

6.7.2. Kinésithérapie  respiratoire  

La  kinésithérapie  respiratoire  a  trois  rôles  reconnus  dans  la  mucoviscidose  :  

-­‐ elle  permet  un  drainage  bronchique  ;  

-­‐ elle  aide  aussi  au  prélèvement  des  sécrétions  bronchiques  pour  les  études  bactériologiques,  

permettant  la  surveillance  de  la  survenue  d’une  colonisation  bactérienne.    

-­‐ elle   participe   à   la   surveillance   du   statut   respiratoire   du   patient.   Présent   au   quotidien,   le  

kinésithérapeute  peut  repérer  une  exacerbation  débutante,  par  l’apparition  ou  l’aggravation  

d’un  encombrement  bronchique  (76).    

  

La   kinésithérapie   est   souvent  mise   en  œuvre  dès   le   diagnostic,   une   fois   par   jour   ou  plus   selon   les  

symptômes.  Les  séances  durent  en  général  de  15  à  20  minutes,  parfois  sous  oxygène  si  le  patient  est  

insuffisant  respiratoire  (38).    

  

La   technique   est   à   adapter   à   chaque   patient   en   fonction   de   son   âge,   de   son   encombrement  

bronchique  et  de  son  abondance,  du  stade  évolutif  de  sa  maladie  et  de  son  rythme  de  vie.  Plusieurs  

techniques  peuvent  être  utilisées  :  pourvu  que  le  patient  ait,  à  la  fin  de  la  séance,  une  augmentation  

du  flux  expiratoire  (38).    

  

Un  autodrainage  est  possible,  par  la  pratique  d’une  activité  physique  régulière.  Tant  que  celui-­‐ci  n’est  

pas   réalisable   par   le   patient,   les   parents   apprennent   certaines   techniques   de   kinésithérapie   pour  

pouvoir  désencombrer  leur  enfant  (38).    

  

Le  kinésithérapeute  peut  aussi  repérer  l’apparition  d’une  cyphose  (76).    
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6.7.3. L’aérosolthérapie  

Dans  le  cas  de  la  mucoviscidose,  les  traitements  par  aérosol  sont  très  utilisés.  Les  bronchodilatateurs  

(bêta-­‐2-­‐mimétiques),   les   fluidifiants   (RhDNase,   sérum   salé   hypertonique),   les   anti-­‐inflammatoires  

(corticoïdes   inhalés),   les   antibiotiques   (tobramycine,   colistine),   sont   souvent   administrés   pour  

atteindre   directement   les   bronches,   et   ainsi   être   plus   efficaces   (Tableau   5).   Les   appareils   utilisés  

seront  décrits  dans  la  deuxième  partie.  
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Tableau  5  :  Principales  m
olécules  adm

inistrées  par  voie  inhalée  ayant  l'AM
M
  (77)  

  
Principales  m

olécules  ayant  

l’AM
M
  

Dosages  
Délivrance  

Prescriptions  
N
ébuliseurs  recom

m
andés  

Bronchodilateurs  

Salbutam
ol  (Ventoline®)  

-­‐ 
1,25  m

g/2  m
L  

-­‐ 
2,5  m

g/2  m
L  

-­‐ 
5  m

g/2  m
L  

O
fficine  

Pédiatres,  pneum
ologues  

Pneum
atiques  à  tam

is  

Terbutaline  (Bricanyl®)  
-­‐ 

5  m
g/2  m

L  
O
fficine  

Pédiatres,  pneum
ologues  

Pneum
atiques  à  tam

is  

Brom
ure  d’ipratropium

  (Atrovent®  

enfant)  

-­‐ 
0,25  m

g/1  m
L  

-­‐ 
0,25  m

g/2  m
L  

O
fficine  

Pédiatres,  pneum
ologues  

Pneum
atiques  à  tam

is  

Anti-­‐  

inflammatoires  

Budésonide  (Pulm
icort®)  

-­‐ 
0,5  m

g/2  m
L  

-­‐ 
1  m

g/2  m
L  

O
fficine  

Tous  prescripteurs  
Pneum

atiques  

Béclom
étasone  (Béclospin®)  

-­‐ 
400  μg/m

L  

-­‐ 
800  μg/m

L  
O
fficine  

Tous  prescripteurs  
Pneum

atiques  

Antibiotiques  

Tobram
ycine  (Tobi®)  

-­‐ 
300  m

g/5  m
L  

O
fficine  

-­‐ 
Initiale  :  hospitalière  

-­‐ 
Renouvellem

ent  par  le  m
édecin  traitant  

Pneum
atiques  (Pari  LC  Sprint)  

ou  à  tam
is  (Eflow

  rapid)  

Colistine  (Colim
ycine®)  

-­‐ 
1  M

U
/3  m

L  
O
fficine  

Libre  
Pneum

atiques  

Anti-­‐

parasitaire  

Pentacarinat  (Pentacarinat®)  

-­‐ 
300  m

g/6  m
L  

O
fficine  

Initiale  hospitalière  
Pneum

atiques  (Respirgard  II)  

Fluidifiants  

RhDN
ase  (Pulm

ozym
e®)  

-­‐  2,5  m
g/2,5  m

L  
O
fficine  

-­‐ 
Initiale  :  hospitalière  

-­‐ 
Renouvellem

ent  par  le  m
édecin  traitant  

Pneum
atiques  à  tam

is  
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6.7.3.1. Les  bronchodilatateurs  

Les   bronchodilatateurs   sont   particulièrement   utilisés   dans   la   mucoviscidose.   Ces   médicaments  

interviennent   sur   la  diminution  des   symptômes  d’asthme  et  de   l’hyperréactivité  bronchique.  Cette  

dernière  génère  une  altération  des  parois  bronchiques  et  une  dilatation  des  bronches.  L’objectif  des  

bronchodilatateurs  est,  à  moyen  ou  long  terme,  de  stabiliser  ou  améliorer  les  fonctions  respiratoires  

(76).    

  

Les  β2-­‐mimétiques  sont  très  utilisés  :   le  salbutamol  (VENTOLINE®)  et   la  terbutaline  (BRICANYL®).   Ils  

permettent  d’améliorer  les  battements  ciliaires,  et  donc  la  clairance  mucociliaire  (76).    

  Ils  sont  bénéfiques  dans  plusieurs  situations.  

-­‐ Tout   d’abord,   en   phase   d’exacerbation   aiguë,   les   β2-­‐mimétiques   de   courte   durée   d’action  

contribuent  à  améliorer  la  situation  clinique  et  le  confort  du  patient.  

-­‐ Les  bronchodilatateurs  de   longue  durée  d’action  sont  prescrits  en   fonction  des  symptômes  

du  malade,  parallèlement  à  une  évaluation  clinique  régulière.  

-­‐ La  nébulisation  de  β2-­‐mimétiques  de  courte  durée  d’action  avant  la  séance  de  kinésithérapie  

permet  de  faciliter  le  drainage  bronchique  (76).    

  

En   revanche,   l’utilisation   des   anticholinergiques   comme   l’ipratropium   (ATROVENT®)   n’est   pas  

recommandée.  En  effet,   ceux-­‐ci   auraient  un  effet  néfaste   sur   la   clairance  mucociliaire.   En  effet,   ils  

épaississent   les   sécrétions  bronchiques  et  diminuent   la   toux,   ce  qui  empêche   la  bonne  élimination  

des  sécrétions  (43).    

6.7.3.2. Les  mucomodificateurs  

Les   patients   MV   ont   des   sécrétions   respiratoires   épaisses   et   visqueuses,   difficiles   à   évacuer.   Les  

mucomodificateurs  permettent  de   les   fluidifier,  afin  de  pouvoir   les  éliminer  plus   facilement   lors  du  

drainage  bronchique  et  des  séances  de  kinésithérapie.  

  

Plusieurs  molécules  sont  utilisées  :  

  

-­‐ La  rhDNase  ou  dornase  alfa  (PULMOZYME®)  :   la  désoxyribonucléase  recombinante  humaine  

est   une   enzyme   obtenue   par   génie   génétique.   Elle   est   semblable   à   l’enzyme   humaine  

chargée   d’hydrolyser   l’ADN   extracellulaire.   Celui-­‐ci   est   libéré   en   grande   quantité   par   les  

leucocytes   altérés   qui   s’accumulent   dans   les   sécrétions   lors   des   infections   respiratoires.  
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Cette  hypercellularité  est  responsable  de  la  viscosité  du  mucus.  La  dornase  alfa  permet  donc,  

en  clivant  l’ADN  extracellulaire,  de  diminuer  la  viscosité  des  expectorations  (78).  La  clairance  

liée  à  la  toux  est  également  favorisée  (43).    

  

-­‐ Le   sérum   salé   hypertonique  :   dans   la   mucoviscidose,   les   sécrétions   sont   déshydratées,   et  

s’éliminent   difficilement.   Le   sérum   salé   hypertonique   améliore   les   caractéristiques  

rhéologiques   du   mucus,   soit   en   modifiant   sa   structure   moléculaire,   soit   par   un   effet  

osmotique.  Ainsi,   la   clairance  mucociliaire  est   facilitée.  C’est  un   traitement  peu  coûteux  et  

bien  toléré,  qui  peut  être  utilisé  en  alternative  ou  en  association  à  la  dornase  alfa  (76).    

  

-­‐ La  N-­‐acétyl-­‐cystéine  (MUCOMYST®)  :  elle  améliore  la  qualité  du  mucus  en  rompant  les  ponts  

disulfures  des  mucoprotéines  (10).  Elle  est  utilisée  à  posologie  de  1  à  2  ampoules  de  5  mL  par  

aérosol  (56).    

6.7.3.3. Les  anti-­‐inflammatoires  

L’atteinte   respiratoire   est      aggravée   par   l’inflammation   des   bronches,   qu’il   faut   donc   limiter.  

Plusieurs  stratégies  anti-­‐inflammatoires  ont  été  étudiées.    

  

Les  anti-­‐inflammatoires  non  stéroïdiens  (AINS)  n’ont  pas  démontré  d’effet  clinique  significatif,  et  les  

effets   indésirables  sont  relativement  nombreux  (épistaxis,  hémorragie  digestive,   insuffisance  rénale  

en  cas  d’association  aux  aminosides)  (76).    

  

La  corticothérapie  orale  est  utilisée  dans  deux  cas  :  en  cas  d’aspergillose  broncho-­‐allergique,  et   s’il  

n’y   a   pas   d’amélioration   clinique   après   une   exacerbation.   Les   corticoïdes   par   voie   orale   seront  

toujours  prescrits  en  cure  courte,  7   jours  maximum,  en  surveillant   la  survenue  d’effets   indésirables  

(notamment  une  perturbation  de  la  glycémie)  (76).    

  

La   corticothérapie   inhalée   est   utilisée   chez   40%   des   patients   MV.   L’objectif   des   corticoïdes   est  

d’améliorer  la  fonction  pulmonaire  et  de  diminuer  l’hyperréactivité  bronchique  (79).  Le  médicament  

le  plus  utilisé  est  le  budésonide  (PULMICORT®).  Les  corticoïdes  inhalés  pouvant  être  responsables  de  

candidoses  oro-­‐pharyngées,  il  est  conseillé  de  se  rincer  la  bouche  après  usage  (80).    

  

Les   antibiotiques   appartenant   à   la   classe   des   macrolides   (l’azithromycine   en   particulier)   peuvent  

aussi   être   utilisés   dans   les   infections   chroniques   au   cours   de   la   mucoviscidose.   L’azithromycine  
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possède  un  effet  anti-­‐inflammatoire.  Ainsi,  elle  permet  de  diminuer  la  fréquence  des  exacerbations,  

donc  les  cures  antibiotiques  IV  deviennent  moins  nombreuses  (81).  Le  traitement  doit  être  réévalué  

tous   les   trois  mois   (43).   L’efficacité  de   la   cure  est   jugée  en   fonction  de   la   clinique   (diminution  des  

sécrétions  bronchiques,  prise  de  poids),  de  l’ECBC,  de  l’exploration  fonctionnelle  respiratoire  (EFR)  et  

de  la  radiographie  du  thorax  (81).  

6.7.4. Antibiothérapie  par  voie  générale  

6.7.4.1. Traitement  de  Staphylococcus  aureus  

Staphylococcus   aureus   est   une   bactérie   commensale   du   naso-­‐pharynx.   Il   existe   plusieurs   types   de  

souches  :  les  S.  aureus  Sensibles  à  la  Méticilline  (SASM)  qui  affectent  50%  des  patients  MV,  et  les  S.  

aureus  Résistants  à  la  Méticilline  (SARM),  dont  sont  porteurs  environ  10%  des  patients  MV  (81).    

  

Une  antibioprophylaxie  primaire  par  pénicilline  M  est  mise  en  place  en  Grance-­‐Bretagne.  Elle  n’est  

pas   recommandée   en   France   en   raison   de   l’absence   de   bénéfice   clinique   évident,   ainsi   que  

l’apparition  plus  précoce  d’une  colonisation  pulmonaire  par  P.  aeruginosa  au  niveau  pulmonaire  (82).    

  

Un  traitement  antibiotique  adapté  est  généralement  mis  en  place  pendant  14  jours  (Tableau  6)  (82).    
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Tableau  6  :  Les  principaux  antibiotiques  anti-­‐Staphylococcus  aureus  (82)  

  
Infections  à  SASM

  
Infections  à  SARM

  

Formes  peu  sévères  

-­‐ 
Am

oxicilline-­‐acide  clavulanique  IV  ou  PO
  :  3  à  6  g/j  d’am

oxicilline  

sans  dépasser  600  m
g/j  d’acide  clavulanique,  en  m

inim
um

  3  prises/j    

ou  

-­‐ 
Céphalosporines  de  1

ère  génération  

o
 

Céfalexine  PO
  :  100  m

g/kg/j  

ou  

-­‐ 
Pristinam

ycine  PO
  :  3000  m

g  en  3  prises/j  

  ou  

-­‐ 
Cotrim

oxazole  PO
  :  2  à  3  cp/j  dosés  à  800/160m

g  en  2  à  3  prises/j  

ou  

-­‐ 
Clindam

ycine  IV  ou  PO
  :  1800  à  2400  m

g  en  3  à  4  prises  par  jour  

ou  

-­‐ 
D
oxycycline  PO

  :  200  m
g/j  en  1  ou  2  prises/j  

-­‐ 
Pristinam

ycine  PO
  :  3000  m

g  en  3  prises/j  

ou  

-­‐ 
Cotrim

oxazole  PO
  :  2  à  3  cp/j  dosés  à  800/160m

g  en  2  à  3  prises/j  

ou  

-­‐ 
Clindam

ycine  IV  ou  PO
  :  1800  à  2400  m

g  en  3  à  4  prises  par  jour  

ou  

-­‐ 
D
oxycycline  PO

  :  200  m
g/j  en  1  ou  2  prises/j  

  L’acide  fusidique  et  la  rifam
picine  peuvent  être  utilisés  en  association  dans  

certains  cas,  m
ais  exposent  au  risque  d’acquisition  rapide  de  résistance  à  la  

rifam
picine.    

L’utilisation  du  linézolide  reste  controversée,  m
ais  pourrait  devenir  une  

alternative  au  traitem
ent  antibiotique  parentéral  chez  les  patients  colonisés  

par  SARM
.  

Formes  sévères  

-­‐ 
Pénicilline  M

  IV  :  100-­‐150  m
g/kg/j    en  4  injections/j  m

inim
um

  

o
 

Cloxacilline  IV  ou  PO
  :  50  m

g/kg/j  

ou  o
 

O
xacilline  IV  :  50  m

g/kg/j  

  

La  pénicilline  M
  n’est  pas  adm

inistrée  par  voie  orale,  la  biodisponibilité  

étant  m
auvaise  

-­‐ 
Vancom

ycine  IV  :  30-­‐40  m
g/kg/j  en  2  injections/j  

ou  

-­‐ 
Teicoplanine  IV  ou  SC  :  400  à  800  m

g/j  après  dose  de  charge,  en  une  

injection/j  
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En   cas   d’infections   sévères   à   SARM,   le   linézolide   peut   aussi   être   utilisé   en   raison   des   faibles  

résistances,  mais   il  expose  à  des  effets   secondaires  hématologiques  et  neurologiques,   tels  que  des  

neuropathies  irréversibles  (83).    

  

Les   taux   sériques   de   glycopeptides   sont   dosés   pour   adapter   les   posologies   et   éviter   les   variations  

inter-­‐individuelles.   La   survenue   d’effets   indésirables   doit   être   surveillée.   Les   β-­‐lactamines   ont   une  

toxicité  hépatique,  et  peuvent  causer  la  survenue  d’une  allergie.  Parfois,  des  antihistaminiques  sont  

injectés  (42).    

6.7.4.2. Traitement  de  Pseudomonas  aeruginosa  

Pseudomonas   aeruginosa   (Pa),   un   bacille   à   Gram   négatif,   est   l’agent   pathogène   majeur   chez   les  

patients  MV  (84).  La  primo-­‐colonisation  survient  généralement  vers   l’âge  de  45  mois.  Lors  de  cette  

infection   initiale,   les  bactéries  peuvent  et  doivent  être  éliminées.  Après  1,8  ans  de  colonisation  en  

moyenne,  les  souches  deviennent  mucoïdes  et  sont  plus  difficiles  à  traiter.  Les  bactéries  développent  

plusieurs   mécanismes   de   résistance.   Elles   sont   capables   de   produire   des   biofilms,   qui   leur  

permettent  d’échapper  au  système  immunitaire  de  l’hôte.  Elles  produisent  aussi  de  l’alginate  (slime  

en   anglais)   qui   augmente   encore   plus   la   viscosité   des   sécrétions   bronchiques   (85).   Ces   souches  

mucoïdes  compliquent  la  prise  en  charge  thérapeutique,  et  sont  associées  à  un  déclin  plus  rapide  des  

fonctions  respiratoires  (81).    

  

Un  traitement  antibiotique  doit  être  mis  en  place  le  plus  tôt  possible  (Tableau  7).  
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Tableau  7  :  Les  principaux  antibiotiques  utilisés  dans  le  traitem
ent  des  infections  chroniques  à  Pseudom

onas  aeruginosa  (85)  

Voie  orale  
Voie  intraveineuse  

Voie  inhalée  

-­‐ 
Ciprofloxacine  PO

  :  40  à  50  m
g/kg/j  

-­‐ 
Céphalosporines  3

èm
e  génération  

o
 

Ceftazidim
e  :  100-­‐200  m

g/kg/j  

-­‐ 
Am

inosides  

o
 

Tobram
ycine  :  10m

g/kg/j  en  1  fois  

o
 

Am
ikacine  :  15  m

g/kg/j  en  1  fois  

-­‐ 
U
réïdopénicillines  

o
 

Pipéracilline  :  300-­‐400  m
g/kg/j  

o
 

Pipéracilline-­‐Tazobactam
  :  300  m

g/kg/j  

-­‐ 
Carboxypénicillines  

o
 

Ticarcilline  :  300-­‐600  m
g/kg/j  

o
 

Ticarcilline-­‐Ac.  Clav.  :  300-­‐600  m
g/kg/j  

-­‐ 
Carbapénèm

es  

o
 

Im
ipénèm

e  :  60-­‐100  m
g/kg/j  

o
 

M
éropénèm

e  :  120  m
g/kg/j  

  

  

-­‐ 
Suspension  pour  nébulisation  

o
 

Colistine  (CO
LIM

YCIN
E®)  

§ 
0-­‐2  ans  :  0,5-­‐1  M

U
I/12h  

§ 
>  2  ans  :  1-­‐3  M

U
I/8  à  12h  

o
 

Tobram
ycine  (TO

BI®)  

§ 
≥  6  ans  :  300m

g/12h  

o
 

Aztréonam
  (CAYSTO

N
®)  

§ 
≥  6  ans  :  75m

g/8  à  12h  

    

-­‐ 
Poudre  sèche  

o
 Colistine  (CO

LO
BREATH

E®)  

§ 
≥  6  ans  :  125  m

g  (  1  662  500  U
I)/12h  

o
 Tobram

ycine  (TO
BI®  Podhaler®)  

§ 
≥  6  ans  :  112  m

g/12h  
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Les   taux   sériques   des   aminosides   doivent   être   mesurés   afin   d’adapter   les   posologies.   Ces  

antibiotiques  sont  utilisés  au  long  cours,   il   faut  donc  surveiller   la  survenue  d’effets   indésirables  tels  

que  l’oto-­‐toxicité  ou  la  néphrotoxicité.  Un  audiogramme  est  réalisé  une  fois  par  mois,  et  la  créatinine  

est   dosée   au   début,   au   milieu   et   à   la   fin   de   la   cure.   Les   fluoroquinolones   sont   responsables   de  

troubles  articulaires  tels  que  des  tendinopathies  ou  des  arthropathies.  Les  allergies  aux  β-­‐lactamines  

doivent  aussi  être  surveillées,  ainsi  que  leurs  effets  hépato-­‐toxiques  (42).    

  

L’objectif   est   d’éviter   le   plus   possible   la   primo-­‐colonisation   par   des   mesures   d’hygiène,   afin   de  

retarder  le  passage  à  la  chronicité  de  l’infection  (81).    

  

En    cas  d’aggravation  clinique,  une  antibiothérapie  par  voie  IV  est  prescrite.  Les  cures  systématiques  

trimestrielles  par  voie  IV  sont  maintenues  en  cas  de  mauvaise  observance  du  traitement  inhalé,  ou  si  

le   patient   est   plus   stable   avec   un   traitement   IV   répétés   (43).   Si   les   cures   IV   se   rapprochent,   la  

ciprofloxacine  par  voie  orale  peut  être  prescrite  en  intercure.    

  

Le  traitement  au  domicile  du  patient  doit  être  privilégié,  afin  d’améliorer  sa  qualité  de  vie  (81).    

6.7.5. Antibiothérapie  par  voie  inhalée  

Trois   antibiotiques   ont   l’AMM   pour   la   voie   inhalée   dans   la   mucoviscidose  :   la   tobramycine,   la  

colistine,  et  l’aztréonam  (86).  Ils  seront  développés  plus  en  détails  dans  la  3ème  partie.  La  nébulisation  

d’antibiotiques  a  plusieurs  avantages.  Elle  permet  :  

-­‐ un  ralentissement  de  la  dégradation  de  la  fonction  respiratoire  

-­‐ une  diminution  des  exacerbations  

-­‐ une  concentration  d’antibiotiques  élevée  avec  des  effets  généraux  limités  (81).    

  

6.7.6. La  transplantation  pulmonaire  

Malgré   les   progrès   thérapeutiques,   la   destruction   pulmonaire   est   inévitable.   La   greffe   est  

généralement  proposée  aux  patients  entre  25  et  30  ans.  Dans  la  mucoviscidose,  la  greffe  pulmonaire  

présente   les  meilleurs   résultats  de  survie  :  78%  à  un  an.  Par   la   suite,  au   fil  du   temps,  une  seconde  

greffe   peut   être   nécessaire   suite   au   développement   d’une   bronchiolite   oblitérante   (les   petites  

bronches   s’obstruent   progressivement).   Celle-­‐ci   ne   se   développe   pas   chez   tous   les   malades.   La  

mucoviscidose  peut  nécessiter  parfois  des  doubles   transplantations  :  poumons/foie,  poumons/rein,  

poumons/pancréas,  voire  cœur/poumons  dans  certains  cas  (87).    

GUIGON 
(CC BY-NC-ND 2.0)



   65  

  

  

  

PARTIE  II  

LES  AEROSOLS  
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1. GENERALITES  

Les   médicaments   inhalés   à   visée   respiratoire   sont   très   intéressants   car   ils   permettent   une   action  

locale  tout  en  limitant  les  effets  systémiques.  Les  effets  thérapeutiques  sont  plus  rapides  puisque  les  

étapes  d’absorption  et  de  transport  sont  évitées.  Par  ailleurs,  les  effets  secondaires  sont  moindres.  

  

Les  aérosols  doivent  avoir  des  caractéristiques  précises  pour  pouvoir  être  déposés  au  bon  endroit  de  

l’arbre  bronchique.  Ces  caractéristiques  sont  décrites  par  des  termes  précis  définis  dans  le  tableau  8,  

qui  concernent  la  granulométrie  de  l’aérosol  ainsi  que  la  dose  de  médicament  impliquée.  

  

Tableau  8  :  Définitions  des  termes  utilisés  pour  caractériser  les  aérosols  (86)  

Termes   Définitions  

Dose  nominale  (=  charge)   Masse   de   médicament   disponible   dans   le   générateur  

d’aérosol.  La  dose  est  calibrée.  

Dose   totale   émise   ou   dose   délivrée  

(DTE)  

Masse   de  médicament   réellement   disponible   à   la   bouche  

du  patient  pour  être  inhalée.  

Dose  de  particules  fines  (DPF)   Masse   de   particules   de   taille   <   5   μm,   au   sein   de   la   dose  

délivrée.  

Fraction  de  particules  fines  (FPF)   DPF/DTE  :  Masse  de  particules  de  taille  <  5  μm  /  Masse  de  

médicament  émise  

Diamètre   Aérodynamique   Médian   en  

masse  (DAMM)  

Le   DAMM   divise   la   distribution   en   taille   de   l’aérosol   en  

deux   moitiés   également   réparties   de   part   et   d’autres   du  

DAMM.   Il   est   relié   à   la   forme   des   particules  mais   aussi   à  

leur  densité  :  DAMM  =  d√ρ  avec  d  le  diamètre  géométrique  

et  ρ  la  densité  des  particules.  

Attention  :   le  dépôt  pulmonaire  d’un  aérosol  peut  être  exprimé  en  pourcentage  de  la  dose  nominale  

(=  charge)  ou  de  la  dose  délivrée  (=  aérosol  produit).  Ces  deux  notions  sont  différentes.  
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Il   est   à   noter   qu’il   existe   une   certaine   différence   entre   la   masse   de   médicament   administrée  

initialement   et   la  masse   réellement   active.   Celle-­‐ci   représente   10   à   35%  de   la   quantité   initiale.   La  

perte   de   masse   se   fait   à   différentes   étapes   du   processus,   et   à   plusieurs   endroits   dans   les   voies  

aériennes,  comme  indiqué  sur  la  figure  13  (88).    

  

  
Figure  13  :  Administration  d'un  aérosol  :  perte  de  masse  (88)  

2. PHYSIQUE  DES  AEROSOLS  

Avant   d’étudier   les   différents   types   d’appareils   utilisés,   nous   allons   présenter   les   différents  

mécanismes  de  dépôt  des  aérosols  au  niveau  pulmonaire.  

2.1. La  taille  des  particules  

Il  est  important  de  préciser  que  le  nombre  de  paramètres  nécessaires  à  la  description  de  la  taille  des  

particules  d’aérosol  augmente  avec  la  complexité  de  leur  forme.  En  effet,  selon  les  différents  types  

d’appareils  utilisés,  les  particules  produites  sont  différentes.  C’est  la  raison  pour  laquelle  on  raisonne  

en  terme  de  Diamètre  Aérodynamique  Médian  en  Masse  (DAMM).  Cette  mesure  prend  en  compte  à  

la   fois   le   diamètre   géométrique   des   particules,   leur   forme,   et   leur   densité   (89).   Elle   divise   la  

distribution   en   taille   de   l’aérosol   en   deux  moitiés   également   réparties   autour   du   DAMM,   comme  

illustré  sur  la  figure  14.    

Perte dans
l’environnement

Épuration :
     - Membrane
       alvéolo-
       capillaire
     - Alvéolaire

Masse exhalée

Sphère ORL

Masse inhalable

Masse inhalée

Masse déposée
Territoire cible
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Figure  14  :  Diamètre  Aérodynamique  Médian  en  Masse  (89)  

  

La   formule  est  :  DAMM  =  d  x  √ρ   ,  avec  d   le  diamètre  géométrique  des  particules  et  ρ   leur  densité.  

Cela  permet  de  comparer  les  différents  appareils  d’une  façon  unique,  d’avoir  les  mêmes  critères  en  

regard.  

  

L’aérosol,   sous   forme   de   gouttelettes   ou   de   particules   de   poudre,   doit   être   de   taille   appropriée.  

Selon  la  taille  des  particules,  les  sites  de  dépôt  sont  différents  (Figure  15).    

  

  
Figure  15  :  Administration  et  dépôt  d'aérosol  (86)  
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Le  médicament  traverse  la  bouche,  l’oropharynx,  le  larynx,  la  trachée,  avant  de  se  déposer  dans  les  

poumons  selon  la  taille  et  les  cibles  à  atteindre.  Dans  le  cas  de  l’asthme,  on  cherche  à  atteindre  les  

muscles   lisses   bronchiques,   tandis   que   dans   les   infections   des   poumons   profonds,   comme  dans   la  

mucoviscidose,   on   visera   les   sacs   alvéolaires.   On   utilisera   des   particules   beaucoup   plus   fines.   Par  

ailleurs,  les  patients  MV  ont  des  bronches  de  diamètre  très  rétréci,  du  fait  de  l’inflammation  et  de  la  

viscosité  du  mucus.  Ainsi,  les  molécules  de  grande  taille  sont  inefficaces  puisqu’elles  ne  parviennent  

pas  à  pénétrer  en  profondeur  dans  le  poumon.  

  

La  taille  des  particules  doit  être  comprise  entre  0,5  et  10  μm  pour  pouvoir  pénétrer  dans  le  système  

respiratoire  (90).  Si  elles  sont  trop  petites,  elles  seront  exhalées  avec  l’expiration,  sans  atteindre  leur  

cible  d’action.    

  

- Les  grosses  particules,  ayant  un  DAMM  supérieur  à  5  μm,  sont  impactées  au  niveau  ORL.  

  

- Les   particules   >   5   μm   ont   une   masse   et   une   inertie   importantes.   Elles   s’impactent  

directement   dans   l’oropharynx,   ne   pouvant   pas   suivre   les   courants   d’air   entrant   dans   la  

trachée.   Elles   sont   responsables   des   effets   indésirables   locaux   des   corticoïdes   tels   que   les  

candidoses   buccales   ou   les   dysphonies   (91).   Les   grosses   particules   doivent   donc   être   en  

quantité  la  plus  faible  possible.    

  

- Les  particules  <  5  μm  sont  destinées  à   se  déposer  dans   les  poumons.  Elles   représentent   la  

Fraction   de   Particules   Fines   (FPF).   Cette   fraction   de   particules,   aussi   appelée   fraction  

respirable,   caractérise   la   capacité   d’un   dispositif   d’inhalation   à   cibler   les   poumons.   Les  

appareils  produisent  donc  généralement  une  quantité  significative  de  particules  respirables.  

o les  particules  de  taille  comprise  entre  1  et  5  μm  se  déposent  principalement  dans  la  

zone  bronchique,  dite  zone  de  conduction,  des  poumons.    

o les   plus   petites   particules,   de   0,5   à   1   μm,   diffusent   dans   les   alvéoles   selon   des  
mouvements  browniens.  
  

La   taille  des  particules  caractérise   le  comportement  physique  ainsi  que   la  cinétique.   Leur  diamètre  

conditionne   le   mode   de   dépôt   des   molécules  :   il   en   existe   trois,   qui   seront   détaillés   dans   le  

paragraphe  ci-­‐dessous.  
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2.2. Le  dépôt  des  aérosols  

Suivant   la   taille   des   particules,   celles-­‐ci   peuvent   se   déposer   dans   les   voies   respiratoires   selon   3  

modes  différents  :  l’impaction,  la  sédimentation  ou  la  diffusion  (Figure  16)  (92,  93).  

  

  

  
Figure  16  :  Les  trois  modes  de  dépôt  des  particules  d'aérosol  pénétrant  dans  les  voies  respiratoires  (86)  

2.2.1. L’impaction  

Les  plus  grosses  particules  (dont  le  DAMM  est  supérieur  à  5  μm)  ainsi  que  celles  qui  ont  une  vitesse  

importante  (provoquée  par  une  respiration  rapide),  sont  projetées  sur  les  parois  dans  les  courbures  

ou   les   croisements   des   voies   respiratoires   (Figure   17).   Elles   se   déposent   principalement   au   niveau  

ORL,  étant  trop  lourdes  pour  aller  plus  loin  dans  la  trachée  (90).    

  

  
Figure  17  :  Le  phénomène  d'impaction  (90)  
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2.2.2. La  sédimentation  

Les   particules   plus   petites,   ayant   un   DAMM   compris   entre   1   et   5   μm,   se   déposent   au   niveau  

trachéobronchique.   Celles-­‐ci   retombent  dans   les   bronches   sous   l’effet   de   la   pesanteur,   comme  on  

peut   le   voir   en   figure  18.   Les  particules   sont   entraînées,   selon   les   forces  de   la   pesanteur,   dans  un  

mouvement  de  descente  vers  la  paroi  bronchique.  La  vitesse  de  ces  particules  est  moins  importante  

(89).  Une   respiration   lente  et   profonde,   avec  une  pause   après   inspiration   favorise   le   dépôt  de   ces  

molécules  au  niveau  des  petites  bronches  et  des  bronchioles  (90).    

  

  
Figure  18  :  Le  phénomène  de  sédimentation  (90)  

  

2.2.3. La  diffusion  

Les   particules   les   plus   fines,   dont   le   DAMM   est   compris   entre   0,5   et   1   μm,   sont   animées   d’un  

mouvement   brownien.   Ainsi,   elles   sont   projetées   de   façon   aléatoire   sur   les   parois   (Figure   19).   Ce  

phénomène   se   produit   dans   les   voies   respiratoires   de   très   petit   calibre,   il   permet   un   dépôt  

pulmonaire  profond  (90).    

  

  
Figure  19  :  Le  phénomène  de  diffusion  (90)  
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3. LES  DIFFERENTS  INHALATEURS  

De   nombreux   mécanismes   existent   pour   permettre   une   aérosolisation   des   médicaments.   Les  

différents   appareils   sont   choisis   selon   la   pathologie  du  patient.   Plusieurs   facteurs   conditionnent   le  

dépôt  des  particules  dans  l’arbre  bronchique  :  

  

-­‐ le   comportement   du   patient   entre   en   jeu  :   en   effet,   avec   les   aérosols   doseurs   et   les  

inhalateurs  de  poudre  sèche,  il  doit  faire  une  inspiration  lente  et  profonde  pour  permettre  le  

dépôt   des   particules   moyennes   et   petites   au   niveau   trachéobronchique.   De   plus,   les  

particules   les   plus   fines   ont   tendance   à   ressortir   à   l’expiration.   Pour   les   retenir,   il   est  

nécessaire  que   le   patient   retienne   sa   respiration  quelques   secondes   avant   d’expirer.  Ainsi,  

les  fines  particules  auront  le  temps  de  diffuser  jusque  dans  les  alvéoles.  Ce  n’est  pas  le  même  

procédé  avec  les  nébuliseurs,  avec  lesquels  le  patient  doit  inspirer  et  expirer  normalement.  

  

-­‐ l’état  pathologique  du  patient  :  en  effet,  si  le  malade  a  une  obstruction  des  bronches,  ou  un  

rétrécissement  de  celles-­‐ci  à  cause  de  la  viscosité  du  mucus,  un  médicament  administré  par  

aérosol   doseur   ou   inhalateur   de   poudre   sèche   n’est   pas   assez   efficace.   Les   particules  

produites   ne   sont   pas   assez   fines   pour   atteindre   le   poumon   profond.   Un   traitement   par  

nébulisation  est  donc  nécessaire  dans  ces  cas  là.  

  

Nous  parlerons  ici  des  aérosols  doseurs,  des  inhalateurs  de  poudre  sèche  (ou  DPI,  pour  Dry  Powder  

Inhalers),  et  des  nébuliseurs.  

3.1. Les  aérosols  doseurs  

Le  premier  type  d’appareil  que  nous  étudierons  est   l’aérosol  doseur,   le  plus  couramment  utilisé  en  

pratique,   fréquemment   retrouvé   en   officine   et   souvent   utilisé   dans   la   mucoviscidose.   Il   en   existe  

plusieurs   sortes  :   les   aérosols   doseurs   pressurisé,   et   les   aérosols   doseurs   pressurisés   auto-­‐

déclenchés.  

  

Les  aérosols  doseurs  sont  des  dispositifs  d’inhalation  portables,  généralement  conditionnés  avec   le  

médicament.  Il  y  a  3  sortes  d’aérosols  doseurs  sur  le  marché,  que  nous  allons  détailler.  
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3.1.1. Les  aérosols  doseurs  pressurisés  

Les  aérosols  doseurs  pressurisés   sont  des  appareils  où   le  médicament  est   conditionné  avec  un  gaz  

propulseur.   Ils   sont   constitués   d’une   valve   doseuse,   d’un   réservoir   de   médicament   (appelé   aussi  

canister),  d’un  bouton  poussoir  permettant  l’activation  du  mécanisme,  et  parfois  d’un  compteur  de  

doses,   qui   permet   au  patient  de   voir   combien   il   peut   encore  prendre  de  bouffées   avec   son   flacon  

(Figure  20).  

  

  
Figure  20  :  Un  aérosol  doseur  avec  compteur  de  doses  (94)  

  

Le  principe  actif  est  sous  forme  de  solution  ou  en  suspension,  comme  on  peut  le  voir  sur  la  figure  21.  

Il   est   mis   en   présence   d’un   gaz   propulseur   liquéfié,   qui   sert   de   source   d’énergie   et   d’agent  

dispersant,   parfois   d’un   surfactant,   aux   propriétés   lubrifiantes   et   dispersantes,   ainsi   que   d’un   co-­‐

solvant.    

  

  
Figure  21  :  Mécanisme  d'un  aérosol  doseur  (95)  
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Ces   dispositifs   regroupent   les   spécialités   Ventoline®   (salbutamol),   Serevent®   (salmétérol)   qui   sont  

des   bronchodilatateurs.   Dans   la   mucoviscidose,   les   β2-­‐mimétiques   de   courte   (salbutamol,  

terbutaline)  ou   longue  durée  d’action  (salmétérol)  sont  très  utilisés.   Ils  permettent  de  diminuer   les  

symptômes  d’asthme  et  d’améliorer  les  fonctions  respiratoires.  Avant  une  séance  de  kinésithérapie  

respiratoire,   les   β2-­‐mimétiques   de   courte   durée   d’action   sont   donnés   pour   faciliter   le   drainage  

bronchique  (76).    

  

Les   spécialités   Pulmicort®   (budésonide)   et   Bécotide®   (béclométhasone)   sont   des   corticoïdes  

administrés   eux   aussi   par   un   aérosol   doseur.   Les   anti-­‐inflammatoires   stéroïdiens,   en   particulier   le  

budésonide,   sont   utilisés   dans   la   mucoviscidose   afin   d’améliorer   la   fonction   respiratoire   et   de  

diminuer  l’hyperréactivité  bronchique  (76).    

  

Ces   appareils   imposent   la   coordination   main-­‐bouche  :   le   patient   doit   appuyer   sur   le   dispositif   en  

même   temps   qu’il   inspire,   pour   assurer   l’administration   correcte   du  médicament.      Cependant,   de  

nouveaux   dispositifs   ont   été   développés   afin   de   s’affranchir   de   cette   coordination  :   les   aérosols  

doseurs   pressurisés   auto-­‐déclenchés.   C’est   une   innovation   technologique   qui   améliore   la  

dispensation   du   médicament.   Il   faut   cependant   noter   que   ce   dispositif   n’est   pas   disponible   pour  

toutes  les  molécules  actives  existantes.  
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3.1.2. Les  aérosols  doseurs  pressurisés  auto-­‐déclenchés  

Ces  nouveaux  dispositifs  sont   les  aérosols  doseurs  pressurisés  auto-­‐déclenchés,  dont   l’avantage  est  

de  simplifier  la  coordination  main  bouche.  

  

À   la   différence   des   aérosols   doseurs   de   liquide   pressurisé   simples,   ces   dispositifs   ont   pour  

particularité  de  générer  l’aérosol  automatiquement  à  l’inspiration.  Un  levier,  qui  est  mis  en  évidence  

sur  la  figure  22,  doit  être  redressé  pour  actionner  le  dispositif.  La  dose  d’aérosol  est  ensuite  libérée  

dès  que  le  patient  inspire  dans  le  dispositif.  

  

  
Figure  22  :  Un  aérosol  doseur  auto-­‐déclenché  :  l'Autohaler®  (96)  

  

Les  spécialités  Airomir®  Autohaler®  (salbutamol)  (Figure  22),  Qvar®  Autohaler®  (béclométasone)  sont  

dotés  de  cette  technologie.  

  

La   coordination  des   gestes  n’est   pas  nécessaire   avec   ces  dispositifs.   Le  dépôt  pulmonaire   est   ainsi  

amélioré  chez  ces  patients  (97).  L’Autohaler®  est  activé  avec  un  flux  inspiratoire  d’environ  30  L/min.  

Ce  type  de  mécanisme  permet  une  bonne  diffusion  du  principe  actif,   tout  en   limitant   les  pertes  de  

médicament.  Cependant,  certains  patients  ne  peuvent  pas  déclencher  le  mécanisme,  n’ayant  pas  un  

débit  inspiratoire  suffisant  (98).  Ils  sont  donc  contraints  d’utiliser  d’autres  appareils.  

  

Un  amorçage,  schématisé  sur  la  figure  23,  doit  également  être  réalisé  avec  ces  dispositifs.  L’aérosol  

est  libéré  en  relevant  le  levier  et  en  actionnant  la  languette  située  en  bas  du  dispositif.  

  

Levier

Embout
buccal
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Figure  23  :  Amorçage  d'un  aérosol  doseur  auto-­‐déclenché  (86)  

  

3.1.3. Avantages  et  inconvénients  des  aérosols  doseurs  

Ces   aérosols   doseurs   présentent   donc   de   nombreux   avantages,   mais   ont   aussi   quelques  

inconvénients  qui  sont  exposés  dans  le  tableau  9.  
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Tableau  9  :  Les  avantages  et  les  inconvénients  des  aérosols  doseurs  (86)  

  
Exem

ples  de  spécialités  
Avantages  

Inconvénients  

Aérosols  

doseurs  

standards  

-­‐ 
VEN

TO
LIN

E®  
-­‐ 

SEREVEN
T®  

-­‐ 
PU

LM
ICO

RT®  
-­‐ 

BECO
TIDE®  

-­‐ 
SYM

BICO
RT®  

-­‐ 
FLIXO

TIDE®  
-­‐ 

SERETIDE®  
-­‐ 

BECLO
SPRAY®  

-­‐ 
FO

RM
O
AIR®  

-­‐ 
Q
VARSPRAY®  

-­‐ 
IN
N
O
VAIR®  

-­‐ 
FO

RM
O
DU

AL®  
-­‐ 

BECLO
JET®  

  

-­‐ 
Portable  et  com

pact  
-­‐ 

Dose  prise  rapidem
ent  

-­‐ 
G
rande  reproductibilité  dans  les  prises  

-­‐ 
Bonne  

coordination  
m
ain-­‐bouche  

nécessaire  
(en  

cas  
d’inhalation  trop  rapide,  le  m

édicam
ent  se  déposera  au  

niveau  oropharyngé  au  lieu  d’aller  dans  les  poum
ons)  

-­‐ 
Préparation  

et  
am

orçage  
nécessaires  

pour  
la  

1
ère  

utilisation  ou  après  une  longue  période  sans  utilisation  
-­‐ 

L’appareil  doit  être  m
aintenu  droit  

-­‐ 
Com

pteur  de  dose  rare  (Seretide®,  Ventoline®)  

Aérosols  

doseurs  auto-­‐

déclenchés  

-­‐ 
AIRO

M
IR®  Autohaler®  

-­‐ 
Q
VAR®  Autohaler®  

-­‐ 
U
tilisation  possible  en  cas  de  

coordination  m
ain-­‐bouche  im

possible,  
chez  les  enfants  ou  les  personnes  âgées  

-­‐ 
M
édicam

ent  non  dissociable  du  dispositif  
-­‐ 

Entraînem
ent  nécessaire  :  nécessité  de  faire  une  

inspiration  lente  et  non  interrom
pue  dans  le  dispositif  

-­‐ 
N
e  doit  pas  être  utilisé  avec  une  cham

bre  
d’inhalation  (voir  ci-­‐dessous)  
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Chez   certains   patients,   la   coordination   main-­‐bouche   nécessaire   pour   la   bonne   utilisation   de   ces  

appareils   n’est   pas   possible  :   chez   les   bébés,   les   jeunes   enfants,   les   personnes   handicapées,   les  

personnes   âgées   souffrant   de   pathologies   diverses   comme   l’arthrose…   Ces   personnes   peuvent  

utiliser   un   dispositif   leur   permettant   une   bonne   administration   de   leur   aérosol  :   la   chambre  

d’inhalation.  

3.1.4. Les  chambres  d’inhalation  

Les   chambres   d’inhalation   sont   des   dispositifs   qui   ne   s’utilisent   qu’avec   les   aérosols   doseurs  

pressurisés  standards.  

  

Les  aérosols  doseurs  pressurisés  utilisés  seuls  ont  montré  une  mauvaise  utilisation  chez  50  à  76%  des  

patients,  en  particulier  chez  les  enfants  (99).  C’est  pourquoi  on  ajoute  les  chambres  d’inhalation  sur  

l’aérosol  doseur  pour  permettre  une  meilleure  administration  du  médicament.  

3.1.4.1. Principe  

La   chambre   d’inhalation   crée   un   espace   de   rétention   qui   permet   au   patient   de   prendre   le   temps  

d’inspirer  la  plus  grande  quantité  de  médicament  possible.  Les  chambres  d’inhalation  ralentissent  et  

stockent   l’aérosol.   Les   patients   ne   pouvant   pas   coordonner   leurs   gestes   peuvent   ainsi   inhaler   leur  

traitement  à  leur  rythme,  tout  en  assurant  le  dépôt  ciblé  des  molécules  (Figure  24).  L’aérosol  doseur  

est  fixé  au  niveau  de  l’orifice  de  branchement  (Figure  24.1).  Le  patient  doit  placer  sa  bouche  autour  

de  l’embout  buccal,  et  activer  le  dispositif  d’aérosol  pour  libérer  une  dose  (Figure  24.2).  Celle-­‐ci  est  

stockée  dans  le  corps  de  la  chambre  (Figure  24.3).  Le  patient  peut  prendre  son  temps  pour  inspirer  la  

dose.   L’air   expiré   est   évacué   vers   l’extérieur   grâce   à   des   ouvertures   (Figure   24.4).   Les   valves   anti-­‐

retour  permettent  d’éviter  que  l’air  revienne  dans  le  corps  de  la  chambre  (Figure  24.5).  

  

  
Figure  24  :  Chambre  d'inhalation,  principe  de  fonctionnement  (100)  

  

La  chambre  d’inhalation  permet  aussi  de  produire  de  plus  petites  particules,  par  l’évaporation  du  gaz  

liquide.  Celles-­‐ci  sont  susceptibles  de  se  déposer  dans  les  poumons,  tout  en  diminuant  l’impaction  au  
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niveau  oro-­‐pharyngé   (99).   Le  dépôt  pulmonaire  est  meilleur,  en  particulier   chez   les  enfants  en  bas  

âge   et   certains   adultes   (101,   102).   Le   dépôt   de  médicament   étant   diminué   dans   l’oropharynx,   les  

effets  secondaires,  notamment  des  corticoïdes,  sont  diminués  (86).    

  

3.1.4.2. Les  différents  types  de  chambre  d’inhalation  

Des   variations   techniques   existent   entre   les   appareils,   qui   sont   notifiées   dans   le   tableau   10.   Le  

volume   varie   de   130   à   800  mL,   la   valve   peut   être   présente   ou   non.  Un   sifflet   signale   sur   certains  

dispositifs   un   débit   inspiratoire   trop   élevé.   La   présence   d’un   double   flux   peut   améliorer  

l’administration   des   fines   particules.   Les   chambres   sont   actuellement   toutes   de   faible   volume.   En  

effet,   celles   de   grand   volume   sont   trop   encombrantes   et   non   adaptées   au   volume   courant  

pédiatrique  (99).    
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Tableau  10  :  Caractéristiques  générales  des  cham
bres  d'inhalation  com

m
ercialisées  en  France  en  2013  (99)  

N
om

  
Im

age  
Volum

e  
(m

L)  
M
odèles/m

asques  
Particularités  

Ablespacer®  

  

135  
3  tailles  :  

-­‐ 
0-­‐1  an  

-­‐ 
2-­‐6  ans  

-­‐ 
>  6  ans  et  adultes  

Sifflet  
se  

déclenchant  
à  

partir  
d’une  

inspiration  de  50  m
L  

Aerocham
ber  Plus®  

  

150  
3  tailles  :  

-­‐ 
0-­‐18  m

ois  
-­‐ 

1-­‐5  ans  
(m

odèles  pédiatriques  avec  m
asque  adapté)  

-­‐ 
Adulte  (avec  em

bout  buccal)  

-­‐ 
Cham

bre  
d’inhalation  

à  
changer  

tous  les  ans  
-­‐ 

Antistatique  

Arrow
®  ou  Flo+®  

  

160  
2  tailles  de  m

asque  :  

-­‐ 
0  à  18  m

ois  
-­‐ 

18  m
ois  à  6  ans  

-­‐ 
Em

bout  buccal  am
ovible  

-­‐ 
2  

tailles  
de  

m
asques  

vendues  
ensem

ble  
-­‐ 

M
odèle  antistatique  à  venir  

L’Espace®  

  

220  
3  tailles  :  

-­‐ 
0-­‐2  ans  

-­‐ 
2-­‐6  ans  

(m
odèles  pédiatriques  avec  m

asque  adapté)  

-­‐ 
>  6  ans  (m

odèle  adulte  avec  em
bout  

buccal)  
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N
om

  
Im

age  
Volum

e  
(m

L)  
M
odèles/m

asques  
Particularités  

Itinhaler®  

  

325  
2  tailles  de  m

asques  :  

-­‐ 
<  9  m

ois  et  <  6  ans  

-­‐ 
Antistatique  

-­‐ 
Silicone  souple  ;  pliable  

O
ptiCham

ber  

D
iam

ond®  

  

140  
3  tailles  de  m

asque  :  Sm
all,  M

edium
,  Large  

-­‐ 
Antistatique  

-­‐ 
Sifflet  

Tipshaler®  

  

260  
2  tailles  de  m

asque  :  

-­‐ 
<  9  m

ois  
-­‐ 

<  6  ans  

  

Vortex®  

  

210  
3  tailles  :  

-­‐ 
<  2  ans  

-­‐ 
2  ans  

-­‐ 
>  6  ans  et  adulte  

-­‐ 
Antistatique  

-­‐ 
Changem

ent  
une  

fois  
par  

an  
du  

m
asque  (ou  em

bout  buccal)  ainsi  
que  des  valves  (vendus  séparém

ent)  

BabyH
aler®  

  

350  
2  tailles  de  m

asque  :  

-­‐ 
0-­‐3  m

ois  
-­‐ 

3  m
ois  -­‐  5  ans  

-­‐ 
Livré  avec  2  valves  de  rechange  

-­‐ 
Dém

ontable  
-­‐ 

A  changer  après  6  m
ois  d’utilisation  
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3.1.5. Avantages  et  inconvénients  des  chambres  d’inhalation  

Les   chambres   d’inhalation,   présentant   de   nombreux   avantages   quant   à   l’administration   des  

traitements,  ont  cependant  certains  inconvénients.  Ces  aspects  sont  relevés  dans  le  tableau  11.  

  

GUIGON 
(CC BY-NC-ND 2.0)



  
83  

Tableau  11  :  Avantages  et  inconvénients  des  aérosols  doseurs  accom
pagnés  d'une  cham

bre  d'inhalation  (86)  

  
Avantages  

Inconvénients  

Aérosols  doseurs  standards    +  

Cham
bre  d’inhalation  

-­‐ 
N
e  nécessite  pas  de  coordination  m

ain-­‐bouche  
  

-­‐ 
Dépôt  

oropharyngé  
plus  

faible  
et  

dépôt  
pulm

onaire  plus  im
portant  (com

paré  aux  aérosols  
doseurs  standards  seuls)  
  

-­‐ 
Adm

inistration  efficace  en  urgence  (en  cas  de  crise  
aiguë  d’exacerbation)  
  

-­‐ 
Expiration  possible  (si  présence  d’une  valve)  
  

-­‐ 
O
ption  :  sifflet  pour  signaler  un  flux  inspiratoire  

trop  fort  
  

-­‐ 
Développem

ent  
d’espaceurs  

antistatiques  
(Aérocham

ber®)  
ou  

intégration  
de  

feuillets  
m
étalliques  (Vortex®)  pour  garantir  une  bonne  

dose  de  m
édicam

ent  à  inhaler  (86)  

-­‐ 
Coût  plus  élevé  
  

-­‐ 
M
oins  

pratique  
au  

niveau  
portabilité  

(cham
bre  

d’inhalation  souvent  oubliée  lors  des  départs  en  
vacances)  
  

-­‐ 
Perform

ance  
des  

aérosols  
doseurs  

réduite  
par  

dim
inution  de  la  dose  de  m

édicam
ent  produite  à

  
quantité  disponible  pour  l’inhalation  dim

inuée  
  

-­‐ 
Dim

inution  
de  

la  
dose  

de  
m
édicam

ent  
due  

à  
l’électrostatism

e  
des  

espaceurs  
plastiques  

(m
édicam

ent  retenu  dans  la  cham
bre)  (103)  

  

-­‐ 
Précautions  particulières  pour  le  nettoyage  
  

-­‐ 
Etapes  d’utilisation  à  respecter  
  

-­‐ 
Sifflets  parfois  considérés  com

m
e  un  jeu  par  les  

enfants  
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3.1.6. Précautions  à  prendre  

Certaines  recommandations  doivent  être  respectées  au  quotidien   lors  de   l’utilisation  des  chambres  

d’inhalation.    

  

-­‐ il  faut  veiller  à  produire  une  seule  dose  de  médicament  à  l’intérieur  de  la  chambre  avant  de  

l’inhaler.   En   effet,   des   turbulences   sont   créées   en   présence   de   plusieurs   doses,   ce   qui  

favorise  la  rétention  de  médicament  sur  les  parois  du  dispositif  (104).    

-­‐ après   introduction  de   la  dose  dans   la   chambre,   celle-­‐ci   doit   être   inhalée   tout  de   suite   afin  

d’éviter  le  dépôt  par  sédimentation  du  médicament  à  l’intérieur  du  dispositif  (104).    

-­‐ la  chambre  doit  être  nettoyée  et  rincée  régulièrement  en  respectant  la  notice  fournie  par  le  

fabricant,   pour   conserver   la   valve   fonctionnelle   ainsi   que   pour   des   raisons   d’hygiène.  

Certaines   études   montrent   qu’en   nettoyant   la   chambre   à   l’aide   de   détergent   permet   de  

diminuer  de  façon  transitoire  l’électrostatisme  dans  certaines  chambres,  améliorant  le  dépôt  

pulmonaire  (105,  106).  

  

Il  existe  un  autre  type  d’aérosol  doseur  :  l’inhalateur  de  poudre  sèche.  

3.2. Les  inhalateurs  de  poudre  sèche  ou  Dry  Powder  Inhalers  (DPI)  

Ces  dispositifs  sont  des  aérosols  doseurs  de  poudre  sèche.   Ici,   le  médicament  est  conditionné  sous  

forme   de   poudre.   C’est   l’effort   d’inhalation   par   le   patient   qui   génère   l’aérosol.   Les   particules   de  

poudre   sont   dispersées   en   aérosol   dans   le   flux   d’air   inspiratoire   du   patient.   Il   n’y   a   pas   de   gaz  

propulseur  dans  ces  appareils.  Ils  sont  équipés  d’un  mécanisme  d’aérosolisation,  d’un  mécanisme  de  

désagrégation,  d’un  compteur  de  doses  ainsi  que  d’une  interface  qui  permet  au  patient  de  prendre  

son  traitement  par  la  bouche  (107).    

3.2.1. Formulation  

Le   principe   actif,      sous   forme   de   poudre,   peut   être   administré   seul   ou   associé   à   un   ou   plusieurs  

excipients,  notamment  le  lactose.  Celui-­‐ci,  constitué  de  particules  de  60  à  80  μm  de  diamètre,  est  un  

agent   dispersant.   Il   aide   au   transport   du   principe   actif,   et   permet   sa   bonne   administration   en  

facilitant  la  dispersion  de  la  poudre.  Le  mélange  est  conditionné  directement  dans  le  dispositif.  Lors  

de  l’inspiration  du  patient,  les  particules  seront  mises  en  suspension  dans  l’air.  
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La  poudre  passe  au  travers  d’un  mécanisme  comparable  à  une  grille,  qui  va  séparer  le  principe  actif  

du   lactose   (Figure   25).   Ce  mécanisme   de   désagrégation   de   la   poudre   en   particules   fines   définit   le  

niveau   de   résistance   interne   à   l’écoulement   d’air   de   l’appareil.   Cette   résistance,   accompagnée   du  

débit  inspiratoire  du  patient,  permettra  de  générer  l’aérosol.  

  

  
Figure  25  :  Mécanisme  de  désagrégation  (représenté  par  une  grille)  des  particules  de  principe  actif  et  de  

l'excipient  (107)  

  

Le   flux   inspiratoire,   associé   à   la   résistance   interne   du   dispositif,   produit   des   turbulences   dans  

l’appareil.  Celles-­‐ci  se  traduisent  sous  forme  de  bruits.  Les  particules  de  principe  actif  peuvent,  après  

avoir   été   dispersées,   traverser   les   voies   respiratoires   supérieures   et   atteindre   les   poumons.   Les  

particules   de   lactose,   étant   trop   grosses   pour   atteindre   les   voies   respiratoires,   s’impacteront   dans  

l’embout  buccal,  la  bouche  et  la  gorge  du  patient.  

3.2.2. Mécanisme  

Le  patient  doit  tout  d’abord  amorcer  le  dispositif,  en  actionnant  un  mécanisme  (soit  en  le  tournant,  

soit   en   appuyant   sur   un   levier   selon   les   appareils).   Cela   permet   de   percer   la   capsule   contenant   le  

médicament   pour   les   dispositifs   unidoses,   ou   préparer   une   dose   pour   les   dispositifs   multidoses  

(Figure   26).   Cette   étape   d’amorçage   est   primordiale   pour   la   réussite   du   traitement   inhalé.   Si   elle  

n’est   pas   réalisée,   l’aérosol   ne   sera   pas   produit,  même   si   le   patient   inspire   fortement   par   la   suite  

(108).  

  

Flux d’air

Excipient/
Médicament
sous forme
d’aérosol

Excipient/Médicament
sous forme de
poudre dilatée

Excipient/Médicament
sous forme de 
poudre statique Excipient et médicament séparés

Dispersion d’aérosol
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Figure  26  :  Composition  d'un  inhalateur  de  poudre  sèche  avec  capsule  de  poudre  à  insérer  (109)  

-­‐ Etape  1  :  Entrée  d’air  ambiant  dans  l’appareil  

-­‐ Etape  2  :  Perforation  de  la  gélule  contenant  la  poudre  sèche  

-­‐ Etape  3  :  Libération  de  la  poudre  sèche  

-­‐ Etape  4  :  Passage  de  la  poudre  au  travers  d’une  grille  pour  calibrer  la  taille  des  particules  

-­‐ Etape  5  :  Génération  de  l’aérosol  pouvant  être  inspiré  par  le  patient  

  

Pour  obtenir  sa  dose  de  médicament,  le  patient  expire  d’abord  au  maximum,  afin  d’éliminer  l’air  de  

ses   poumons   (110).   Il   porte   ensuite   l’appareil   à   sa   bouche,   et   inspire   afin   de   générer   l’aérosol   de  

poudre  (Figure  26).  L’inspiration  doit  être  forte  dès  le  départ,  afin  de  générer  une  grande  quantité  de  

fines  particules   (111).  Généralement,  un  débit   inspiratoire  élevé  permet  un  dépôt  pulmonaire  plus  

important.   Cependant,   dans   certains   cas,   un   débit   d’inspiration   trop   élevé   par   rapport   au   débit  

optimal  peut  engendrer  de  moins  bonnes  performances  (112).  

  

Il   ne   faut   pas   expirer   dans   le   dispositif  :   cela   cause   une   perte   importante   du   médicament,   ainsi  

qu’une  humidification  du  dispositif  (113).  

  

Le  mélange  principe  actif-­‐excipient  peut  être  inséré  dans  des  dispositifs  différents  :  

-­‐ soit  dans  un  réservoir  multidoses  (Figure  27a),    

-­‐ soit  sous  forme  de  doses  individualisées  dans  un  blister  (Figure  27b),  

-­‐ soit   dans   des   dispositifs   unidoses   avec   capsule   devant   être   insérée   par   le   patient   dans   le  

dispositif  (Figure  27c).  

  

Capsule en gélatine

Flux d’air
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a. Dispositif      b.  Doses  individualisées  dans          c.  Gélule  individuelle  ajoutée  

multidoses      un  blister            par  le  patient  

Figure  27  :  Les  différents  dispositifs  (114)  

  

Ces   appareils   nécessitent   une   inspiration   importante.   Ils   ne   sont   donc   pas   adaptés   aux   enfants  

asthmatiques  ou  aux  patients  en  période  d’exacerbations  (115).  

3.2.3. Classification  

Les   inhalateurs   de   poudre   sèche   peuvent   être   classés   selon   leur   type   de   réservoir   (multidoses   ou  

unidose)  et   selon   leur   résistance   interne.   La   résistance   interne  définit   le  débit   inspiratoire  minimal  

nécessaire,  en  dessous  duquel  la  dose  de  médicament  inhalée  est  très  réduite,  voire  nulle,  diminuant  

ainsi  l’efficacité  du  traitement.  La  désagrégation  du  principe  actif  est  optimisée  avec  ces  appareils,  ce  

qui  entraîne  théoriquement  un  accroissement  de  l’effet  thérapeutique  (116,  117).    

  On  distingue  donc  plusieurs  types  d’appareils  :    

  

-­‐ DPI  de  faible  résistance  interne,  qui  nécessite  un  fort  débit  respiratoire  ;  
-­‐ DPI  de  résistance  interne  moyenne,  qui  nécessite  un  débit  respiratoire  intermédiaire  ;  
-­‐ DPI   de   forte   résistance   interne,   qui   peut   s’administrer   même   avec   un   faible   débit  

respiratoire.  
  

Le  classement  selon  la  résistance  interne  est  intéressant  pour  les  patients  :  en  effet,  pour  un  malade  

ayant  des   capacités   respiratoires   très   limitées,   on   se  dirigera   vers   les   appareils   de   forte   résistance  

interne,  pour  faciliter  l’administration  de  leur  médicament  (Tableau  12).  
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Tableau  12  :  Classification  des  D
PI  selon  leur  résistance  interne  (86)  

Résistance  faible  

  
Capsules  unidose  à  

insérer  

AERO
LIZER®    

D
ISKH

ALER®    

Résistance  moyenne  

Dispositifs  m
ultidoses  

D
ISKU

S®  

  

  

N
O
VO

LIZER®  

  

  
Résistance  moyenne  à  forte  

Dispositifs  
m
ultidoses  

TU
RBU

H
ALER®  

  

Résistance  forte  

Capsules  unidoses  à  insérer  

H
AN

D
IH
ALER®    

PO
D
H
ALER®  

  
  

TU
RBO

SPIN
®  

  
  

Dispositifs  m
ultidoses  

EASYH
ALER®  

  
TW

ISTH
ALER®  
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3.2.3.1. DPI  de  faible  résistance  interne  

Les  patients  utilisant  des   inhalateurs  de  poudre  sèche  de   faible  résistance   interne  doivent  avoir  un  

débit   inspiratoire  très  élevé.  L’Aerolizer®  (>  60  L/min)  ou   le  Diskhaler®  font  partie  de  ces  appareils.  

Ces   appareils   sont   unidoses,   le   patient   insère   une   capsule   chaque   fois   qu’il   doit   procéder   à   une  

inhalation.  

3.2.3.2. DPI  de  résistance  interne  moyenne  

Les  inhalateurs  de  poudre  sèche  de  résistance  moyenne  nécessitent  un  débit  inspiratoire  élevé.  Les  

patients  utilisant  par  exemple   le  Novolizer®  ont  besoin  d’un  débit   inspiratoire  minimal  de  35  L/min  

(118).  

3.2.3.3. DPI  de  forte  résistance  interne  

Les   appareils   de   forte   résistance   sont   ceux   qui   nécessitent   le   flux   inspiratoire   le   plus   bas.   Le  

Turbuhaler®   requière   un   débit  minimal   de   30   L/min,   le   débit   optimal   étant   de   60   L/min.   D’autres  

appareils   sont   disponibles   dans   cette   catégorie,   notamment   l’Easyhaler®,   le   Twisthaler®   ou  

l’Handihaler®,  qui  ont  besoin  d’un  débit  inspiratoire  inférieur  à  50  L/min.  

  

Le   Podhaler®   (Figure   28)   et   le   Turbospin®   (Figure   29),   utilisés   pour   administrer   respectivement      la  

tobramycine   et   la   colistine,   sont   des   DPI   spécialement   utilisés   dans   la   mucoviscidose.   Ils   ont   une  

résistance  interne  forte,  ce  qui  permet  de  s’adapter  à  la  faible  capacité  respiratoire  des  patients.  

  

  
Figure  28  :  Composition  du  TOBI®  Podhaler®  (119)  
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Figure  29  :  Composition  du  Colobreathe®  Turbospin®  (120)  

  

3.2.4. Avantages  et  inconvénients  des  DPI  

Les  DPI  ont  aussi  leurs  avantages  et  leurs  inconvénients,  comme  on  peut  le  voir  dans  le  tableau  13.  
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Chambre de
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Tableau  13  :  Avantages  et  inconvénients  des  inhalateurs  de  poudre  sèche  (86)  

Avantages  
Inconvénients  

• 
Portable,  com

pact  
  

• 
Souvent  m

ultidoses,  parfois  en  doses  individuelles  
  

• 
S’active  à  l’inspiration,  pas  besoin  de  source  d’énergie  
  

• 
Pas  de  gaz,  plus  écologique  
  

• 
Pas  de  coordination  m

ain-­‐bouche  
  

• 
Com

pteur  de  dose  présent  sur  la  plupart  des  appareils  
  

• 
Prise  rapide  de  la  dose  

• 
Pour  les  dispositifs  unidoses  :  rechargem

ent  obligatoire  à  chaque  
prise.  Chaque  dose  doit  être  inhalée  en  2  fois  
  

• 
Risque  de  dépôt  oropharyngé  
  

• 
Im

pact  du  flux  inspiratoire  :  si  trop  faible  ou  trop  élevé,  la  dose  
ém

ise  peut  être  dim
inuée  

  

• 
Expiration  dans  le  dispositif  à

  perte  de  m
édicam

ent  
  

• 
Pas  d’inspiration  progressive  :  doit  être  forte  dès  le  début  de  
l’inhalation,  et  doit  rester  régulière  
  

• 
Dose  variable  en  cas  d’exacerbation  
  

• 
Plus  onéreux  que  les  aérosols  doseurs  standards  
  

• 
Lors  

de  
la  

préparation/am
orce,  

les  
appareils  

doivent  
être  

m
aintenus  à  la  verticale.  Pour  l’inhalation,  certains  doivent  être  

m
aintenus  à  l’horizontale  ou  à  la  verticale  
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Dans  certains  cas,  ni   les  aérosols  doseurs  ni   les  DPI  ne  peuvent  être  utilisés.  En  effet,   les  dispositifs  

peuvent   ne   pas   être   réalisables   dans   certaines   situations   pathologiques.   Parfois,   les   particules  

produites   ne   sont   pas   assez   fines   pour   atteindre   les   alvéoles   pulmonaires   (si   les   bronches   sont  

rétrécies).   Les   doses   de  médicament   utilisées   dans   les   DPI   ou   aérosols   doseurs   peuvent   être   trop  

faibles  pour  être  efficaces  en  cas  d’infections  sévères.  Dans  ces  cas-­‐là,  d’autres  appareils,  comme  les  

nébuliseurs,  peuvent  être  utilisés.    

3.3. Les  nébuliseurs  

Les   nébuliseurs   produisent   des   particules   très   fines,   et   les   posologies   utilisées   sont   beaucoup  plus  

élevées  que  dans  les  appareils  vus  précédemment.  Cela  permet  d’être  plus  efficace  en  cas  d’infection  

sévère.  De  plus,  certaines  molécules  ne  sont  disponibles  qu’en  nébulisation  (Tableau  14).  

  

Tableau  14  :  Les  doses  de  médicaments  disponibles  selon  les  modes  d'administration  (78)  

Molécules   Aérosol  doseur   DPI   Nébuliseur  

Tobramycine   X   224  mg/j  en  2  prises   600  mg/j  en  2  prises  

Colistine   X   3,325  MUI/j  en  2  prises   6  MUI/j  en  2  à  3  prises  

Aztréonam   X   X   225  mg/j  en  3  prises  

Salbutamol   100  μg/  bouffées   X   5-­‐10  mg/nébulisation  

Dornase  alfa   X   X   2,5  à  5  mg/j  en  2  prises  

X  :  molécule  non  disponible  dans  ce  mode  d’administration  

  

Ces  appareils  vont  transformer  le  médicament  initialement  sous  forme  de  solution  ou  de  suspension  

en  une  forme  aérosol,  qui  pourra  atteindre  directement  les  poumons  du  patient.    

  

Ils   sont   constitués   généralement   d’un   réservoir   de   médicament   qui   inclue   le   mécanisme  

d’aérosolisation,   ainsi   que   d’une   source   d’énergie   plus   ou   moins   reliée   au   réservoir.   L’utilisation  

d’une   interface  adaptée   telle  qu’un  embout  buccal  ou  masque   facial  permet  à  ces  appareils  d’être  

utilisés  chez  les  petits  comme  chez  les  personnes  âgées,  ainsi  qu’en  période  d’exacerbation.  
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On      distingue   plusieurs   types   de   nébuliseurs  pour   les   voies   respiratoires   basses   :   les   nébuliseurs  

pneumatiques,   ultrasoniques   et   à   tamis   (aussi   appelés   à  membrane).   Ces   différents   appareils   sont  

regroupés  dans  le  tableau  15.  (121)  

  

Tableau  15  :  Les  différents  types  de  nébuliseurs  disponibles  pour  la  mucoviscidose  (77)  

Types  de  nébuliseurs   Nom   Molécules  utilisables/testées  

Pneumatiques  

• Simple  venturi  

  

• Double  venturi  

  

  

  

  

• Dosimétriques  

  

  

• AirLife  Misty®,  Updraft  II®  

  

• Pari  LC  Plus®,  Pari  LC  Sprint®,  

Pari  LC  Sprint  Star®,  

VentStream®,  Atomisor  

NL9M®,  SideStream®    

  

• Aéroéclipse  II®,  Atomisor  

dosimètre  AAD®  

  

  

  

  

Tous  types  de  liquides  

  

  

  

  

Ultrasoniques   • Multisonic®,  Syst’am®  

  

Solutions  aqueuses  

Sérum  salé  hypertonique  

(expectoration  induite)  

À  tamis  

  

• Tamis  vibrant  

  

  
• Tamis  fixe  

  

  

• Eflow  rapid®,  Altera®  

  

  
• Micro  Air®,  I-­‐neb®  

  

  

RhDNase,  tobramycine,  

colimycine,  budésonide,  

salbutamol  

  

Salbutamol,  tobramycine  

  

Une  séance  d’aérosol  nécessite  :  

-­‐ un  compresseur,  source  d’énergie  externe,  qui  est  branché  sur  le  secteur,  

-­‐ un  nébuliseur,  accompagné  d’un  embout  buccal  (pour  atteindre  les  bronches,  dans  le  cadre  

de  la  mucoviscidose).  
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3.3.1. Les  nébuliseurs  pneumatiques    

3.3.1.1. Les  nébuliseurs  pneumatiques  à  simple  effet  venturi  

Le  principe  actif,  toujours  sous  forme  liquide  dans  les  nébuliseurs,  va  être  aspiré  par  effet  venturi  à  

l’aide   d’une   source   d’air   comprimé  :   soit   un   compresseur,   soit   une   autre   alimentation   en   air  

compatible  avec  l’appareil.    

  

L’effet  Venturi,  schématisé  sur   la  figure  30,  consiste  à  former  une  dépression  dans  une  zone  où  les  

particules  de  liquide  sont  accélérées.  La  pression  est  moins  importante  au  point  2  qu’au  point  1  :  de  

ce  fait,  la  vitesse  est  augmentée.  

  

  
Figure  30  :  L'effet  Venturi  (122)  

  

Le  gaz,  en  étant  accéléré,  entraîne   le   liquide  médicamenteux  à  travers  un  conduit  capillaire  (Figure  

31.1).   Le   médicament   est   projeté   sur   le   barreau   d’impaction,   et   est   fractionné   en   minuscules  

gouttelettes  (Figure  31.2).  Les  plus  petites  sortiront  du  nébuliseur,  suivant  le  courant  d’air  créé  par  la  

source  de  pression   (Figure  31.3),   tandis  que   les  plus  grosses   retomberont  dans   le   réservoir  afin  de  

pouvoir  être  redivisées  (figure  31.4).  La  granulométrie  de  l’aérosol  produit  dépend  des  éléments  du  

nébuliseur,  ainsi  que  de  la  pression  générée.  
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Figure  31  :  Principe  de  nébulisation  d'un  nébuliseur  pneumatique  (116)  

  

Ces  nébuliseurs  pneumatiques   sont  peu  onéreux  et   adaptés  à   tous   les  médicaments,   ils   sont  donc  

largement  utilisés,  tant  à  l’hôpital  qu’à  domicile  (Figure  32).  

  

             

AirLife  Misty  (123)      UPDRAFT  II  (124)   Compresseur  Pulmo-­‐Aide®  (125)  

Figure  32  :  Exemples  de  nébuliseurs  pneumatiques  et  compresseur  associé  

  

Ces   appareils   peuvent   être   réutilisables   ou   à   usage   unique.   On   choisit   selon   la   nature   du  

médicament  :  par  exemple,  la  tobramycine  ne  peut  pas  être  administrée  avec  un  nébuliseur  à  usage  

unique.   On   choisit   aussi   selon   son   indication  :   un   traitement   court   sera   administré   de   préférence  

avec  un  nébuliseur  à  usage  unique.  

  

Ce   type   de   nébuliseurs   présente   néanmoins   certains   inconvénients.   Le   volume   du   réservoir   est  

important  (4  mL  minimum).  On  retrouve  un  volume  résiduel  à  la  fin  de  la  séance,  ainsi  qu’une  perte  

de  médicament  à  l’expiration.  Les  générateurs  sont  encombrants  et  bruyants.  
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L’efficacité  de  ces  appareils  est  liée  au  compresseur  ou  au  débit  d’air  qui  leur  est  associé  (126–128).  Il  

faut  donc  vérifier  les  recommandations  du  fabricant.  

  

Les  performances  des  nébuliseurs  pneumatiques  standards  sont  moindres  que  celles  des  nébuliseurs  

pneumatiques  plus  récents,  dits  à  double  effet  venturi  (126).    

3.3.1.2. Les  nébuliseurs  pneumatiques  à  double  effet  venturi  

Dans  ces  appareils,  un  orifice  supplémentaire  (Figure  33.1),  permet  de  faire  entrer  de   l’air  ambiant  

directement  dans   la  cuve  du  nébuliseur,  durant   la  phase  d’inhalation.  Cela  crée  une  dépression  qui  

favorise   la   production   d’aérosol   et   sa   répartition   au   niveau  des   poumons.   L’air   inspiré   est   conduit  

directement  au  niveau  des  gicleurs  (Figure  33.2),  où  est  produit  l’aérosol.    

  

  
Figure  33  :  Nébuliseur  pneumatique  à  double  venturi  (129)  

  

Ce   mécanisme   permet   d’augmenter   le   débit   inspiratoire   du   produit.   Les   pertes   d’aérosols   sont  

limitées  :   le   médicament   est   envoyé   en   plus   grande   quantité   dans   les   poumons   et   le   volume   de  

médicament  expiré  est  diminué  (129).  Ces  dispositifs  ont  une  meilleure  efficacité  en  termes  d’aérosol  

produit  et  de  durée  de  traitement,  comparés  aux  nébuliseurs  pneumatiques  standards  (126).    

  

Le   nébuliseur   Pari   LC®   PLUS,   illustré   sur   la   figure   34a,   est   particulièrement   utilisé   dans   la  

mucoviscidose  notamment  pour  l’administration  des  antibiotiques  en  solution  pour  nébulisation.  Le  

nébuliseur  VentStream®   (figure   34b)   est   également   utilisé.   Le   nébuliseur   SideStream®   (Figure   34c)  

est  notamment  utilisé  pour  l’administration  de  la  colistine  (Tadim®).  Ils  font  partie  des  nébuliseurs  à  

venturi  actif.    
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a.  PARI  LC®  PLUS  (130)      b.  VENTSTREAM  (131)        c.  SIDESTREAM  (132)  

Figure  34  :  Différents  types  de  nébuliseurs  pneumatiques  à  venturi  actif  utilisés  dans  la  mucoviscidose  

  

Ces   nébuliseurs   doivent   être   branchés   sur   un   compresseur   compatible,   tel   que   le   Respironics®  

Portaneb®  (Figure  35).  

  

  
Figure  35  :  Compresseur  Respironics®  Portaneb®  (133)  

  

Avec  certains  appareils  comme  le  Pari  LC  sprint®  (Figure  36),  le  débit  de  l’aérosol  peut  être  augmenté  

lors  de  l’inspiration.  La  séance  d’aérosol  dure  moins  longtemps,  et  devient  moins  contraignante.  

  

  
Figure  36  :  Le  compresseur  PARI  Boy  SX®  avec  le  nébuliseur  PARI  LC  Sprint®  (134)  

  

Avec   ce   nébuliseur,   la   séance   d’aérosol   est   très   rapide,   et   les   particules   produites   sont   très   fines,  

permettant  une  forte  dose  nébulisée  dans  les  poumons.    

  

Le  nébuliseur  à  venturi  actif  Pari  LC  Sprint  Star®  (Figure  37),  utilisé  dans  la  mucoviscidose,  possède  en  

plus  un   système  permettant  de  contrôler   le  débit  de  pointe   inspiratoire.  Ce   système,   situé  dans   la  
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partie   supérieure   du   nébuliseur,   diminue   l’alimentation   d’air   et   génère   ainsi   une   résistance  

inspiratoire  accrue.  L’inhalation  doit  être  lente  et  contrôlée.  Si  le  patient  sent  une  résistance  lorsqu’il  

inspire,   il   doit   inspirer   plus   lentement   pour   ne   plus   la   percevoir.   La   pénétration   des  médicaments  

dans  les  voies  respiratoires  inférieures  est  ainsi  favorisée.  (134)  

  

  
Figure  37  :  Nébuliseur  PARI  LC  Sprint  Star®  (134)  

  

Less   nébuliseurs   pneumatiques   NL9M®,   ayant   aussi   un   double   effet   venturi,   sont   utilisés   avec   les  

compresseurs  ABOX®  ou  ABOX+®.  (Figure  38).    

  

                   
Figure  38  :  L'Atomisor®  NL9M  (135)  

  

L’Abox®   et   l’Abox+®   sont   des   compresseurs   compatibles   avec   les   nébuliseurs   NL9®   vus  

précédemment   (Figure   39).   Le   NL9M   possède   un   double   venturi   qui   optimise   l’administration   du  

médicament.  Le  nébuliseur  ABOX+  possède  une  pression  élevée  qui  diminue   la  durée  de   la   séance  

d’aérosol.  Cet  appareil  est  particulièrement  adapté  pour  l’administration  de  budésonide,  RhDNase  et  

tobramycine  (136).    

           

ABox®                  ABox+®  

Figure  39  :  Les  compresseurs  utilisés  avec  le  nébuliseur  NL9M®  (136)  
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Un   autre   type   d’appareil   permet   de   limiter   les   pertes   de   médicaments  :   ce   sont   les   nébuliseurs  

pneumatiques  dosimétriques.  

3.3.1.3. Les  nébuliseurs  pneumatiques  dosimétriques  

Les   nébuliseurs   pneumatiques   dosimétriques,   ou   intermittents,   permettent   de   contrôler   la  

production   de   l’aérosol.   L’AKITA®,   sur   la   figure   40,   permettent   de   contrôler   la   phase   d’inhalation  

directement   chez   le   patient.   Il   détermine   un   débit   et   un   volume   inspiratoire   optimaux   selon   les  

capacités   inspiratoires  du  patient.   Il   lui   indique  comment  optimiser  sa  nébulisation  en   lui   imposant  

un   rythme   respiratoire.   Il   tient   compte   aussi   de   la   quantité   de  médicament   à   administrer,   ce   qui  

permet  ainsi  de  réduire   les  pertes  d’aérosol  créées  par   les  espaces  morts  anatomiques.  Les  dépôts  

pulmonaires  et  périphériques  sont  améliorés.  Le  dépôt  pulmonaire  périphérique  du  médicament  est  

amélioré  de  60%  comparé  au  dépôt  obtenu  avec  le  nébuliseur  seul  (137).    

  

  
Figure  40  :  Système  AKITA®  (138)  

  

Ce   dispositif   a   été   évalué   cliniquement   avec   seulement   quelques   nébuliseurs   pneumatiques   et   à  

tamis  vibrant.  A  noter  que  l’ajout  du  dispositif  au  nébuliseur  augmente  de  façon  très  importante  le  

prix  de  la  séance  d’aérosolthérapie.  
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3.3.2. Les  nébuliseurs  ultrasoniques  

Ces   appareils   envoient   (par   l’intermédiaire   d’un   cristal   piézoélectrique   (quartz)),   des   ondes  

ultrasonores   de   haute   fréquence   (>   1   MHz).   Ces   ondes   vont   traverser   la   solution   contenant   le  

principe  actif  (Figure  41.A).  Ainsi,  de  fines  gouttelettes  vont  se  créer  à  la  surface,  et  pourront  par  la  

suite  être  inhalées.  La  taille  des  particules  créées  est  inversement  proportionnelle  à  la  fréquence  du  

cristal.   Les   modèles   les   plus   récents   possèdent,   entre   le   quartz   et   la   cuve   de   médicament,   une  

interface   d’eau   qui   permet   de   diminuer   l’échauffement   du   quartz   (Figure   41.B).   Le   nettoyage   est  

aussi  facilité.  

  

A.  Nébuliseur  ultrasonique         B.  Nébulisation  ultrasonique  

sans  interface  d’eau            avec  interface  d’eau  

  

  
Figure  41  :  Principe  de  la  nébulisation  ultrasonique  avec  et  sans  interface  d'eau  (86)  

  

Ces  générateurs  possèdent  un  débit  d’aérosol  élevé  :   ils  sont   indiqués  dans   l’expectoration   induite.  

Cette   technique   consiste   à   dégager   le   patient   en   générant   des   expectorations   après   inhalation   de  

liquide  salin  hypertonique.  Ils  sont  silencieux,  mais  encombrants.  

  

Cependant,   ils   sont   inutilisables  en  présence  d’un  médicament  en   suspension   (corticoïdes   inhalés),  

visqueux  (pentacarinat),  huileux  (Goménol),  fragile  (Pulmozyme®),  ainsi  qu’avec  les  mélanges,  où  des  

précipités  sont  formés.  Les  médicaments  thermolabiles  tels  que  les  protéines  (la  dornase  alpha  par  

exemple)  ne  peuvent  pas  être  administrés  avec  ces  nébuliseurs  (139).    

  

Il  existe  plusieurs  types  de  nébuliseurs  ultrasoniques  :   le  MULTISONIC®  ou   le  SYST’AM®  (Figure  42).  

Ces  appareils  sont  branchés  directement  sur  le  secteur.  

Quartz

Oscillateur

Eau

Cuve de 
médicament

Solution
médicamenteuse

Inspiration

Air ambiant Air ambiant + Ventilation forcée sur certains appareils

Inspiration

Molécules à inhaler

GUIGON 
(CC BY-NC-ND 2.0)



   101  

              

MULTISONIC®  (140)               SYST’AM®  (141)  

Figure  42  :  Nébuliseurs  ultrasoniques  

  

D’autres  appareils,  les  nébuliseurs  à  tamis,  permettent  d’optimiser  l’aérosolisation  des  traitements.  

3.3.3. Les  nébuliseurs  à  tamis  

Les  nébuliseurs  à  tamis  (ou  mesh  nebuliseur  en  anglais)  sont  des  appareils  plus  récents,  comportant  

une   membrane   percée   de   trous   de   quelques   micromètres   de   diamètre.   Selon   les   modèles,   les  

membranes  comportent  de  1000  à  6000  trous.  La  solution  médicamenteuse  passe  à  travers  le  tamis,  

et  l’aérosol  est  créé  (142).    

  

L’eFlow®   rapid   est   un   générateur   à   tamis   utilisé   dans   la   mucoviscidose.   Il   existe   aussi   l’Atomisor  

Pocket,  qui  sera  plus  utilisé  dans  l’asthme.    

  

Ces   appareils   sont   silencieux,   prennent   peu   de   place,   et   fonctionnent   sur   batterie  :   ils   sont  

autonomes.  La  cuve  est  de  faible  volume,  et  la  dilution  n’est  pas  toujours  nécessaire.  La  nébulisation  

est  très  rapide  (de  3  à  6  minutes),  et  le  volume  résiduel  est  nul.  

  

Ces  nébuliseurs  peuvent  être  dotés  d’un  tamis  vibrant  ou  d’un  tamis  fixe.  
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3.3.3.1. Les  nébuliseurs  à  tamis  fixe  

Cet  appareil  est  composé  d’un  cristal  piézo-­‐électrique  et  d’un  transducteur  en  contact  avec  le  liquide  

médicamenteux  (Figure  43).  Le  cristal  émet  des  vibrations  qui  sont  transmises  au  transducteur,  qui  

va   entraîner   la   solution  médicamenteuse   à   travers   les   trous   du   tamis.   Les   gouttelettes   respirables  

sont   produites   vers   l’extérieur   de   la   membrane,   et   l’aérosol   produit   est   ensuite   mobilisé   par   le  

patient  hors  de  l’appareil  (143).    

  

  
Figure  43  :  Technologie  des  nébuliseurs  à  tamis  fixe  (143)  

  

On   retrouve   dans   cette   catégorie   les   appareils   MicroAir®,   et   le   I-­‐neb®   AAD   (Adaptative   Aerosol  

Delivery   system)   (Figure   44).   Ils   sont   utilisés   dans   plusieurs   indications,   notamment   l’hypertension  

artérielle  pulmonaire  et  la  mucoviscidose,  pour  administrer  les  antibiotiques  comme  la  colistine.  

  

        

MicroAir®  (144)        I-­‐neb®  AAD  (145)  

Figure  44  :  Les  nébuliseurs  à  tamis  fixe  disponibles  sur  le  marché  

  

Les   nébuliseurs   à   tamis   présentent   de   nombreux   avantages   par   rapport   aux   autres   appareils   de  

nébulisation.  En  effet,  ils  sont  silencieux,  pratiques  en  terme  de  portabilité,  et  sont  très  efficaces  :  la  
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durée  de  nébulisation  est  réduite,  et  la  quantité  d’aérosol  produit  est  conséquente.  Ces  paramètres  

sont  présents  quelle  que  soit  la  source  d’énergie  utilisée  :  piles  ou  secteur  (86).    

  

Cependant,  ces  systèmes  sont  nettement  plus  onéreux  que  les  nébuliseurs  classiques,  du  fait  de  leur  

conception  électronique  et  de  la  présence  du  tamis.  La  maintenance,  le  nettoyage  et  la  désinfection  

sont   des   étapes   primordiales   après   utilisation.   En   effet,   elles   permettent   de   limiter   les   risques   de  

colmatage   des   trous   de   la   membrane   liés   à   une   accumulation   des   résidus   de   médicament,   en  

particulier  lors  de  nébulisation  de  suspension.  La  colonisation  par  des  éléments  infectieux  est  freinée  

par  ces  précautions  (86).    

  

À   l’avenir,   ces   appareils   permettront   de   nébuliser   des   vaccins,   des   formulations   liposomales   ou  

encore  des  protéines,  promettant  de  nouvelles  applications  thérapeutiques.  

  

Dans  les  autres  nébuliseurs  à  tamis,  la  membrane  est  vibrante.  

3.3.3.2. Les  nébuliseurs  à  tamis  vibrant  

Les  nébuliseurs  à  tamis  vibrant  sont  très  utilisés  dans  la  mucoviscidose,  en  particulier  pour  délivrer  la  

rhDNase   (Pulmozyme®),   le   sérum  salé  hypertonique,  ou   les  antibiotiques   tels  que   la  colistine  ou   la  

tobramycine.  

  

La  membrane  de  ces  appareils  émet  des  vibrations  à  haute  fréquence  (Figure  45).    

  

  
Figure  45  :  Photographie  des  trous  coniques  de  la  membrane  (86)  
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Dans  ces  appareils,   la  solution  médicamenteuse  est  contenue  dans  une  cuve  (Figure  46.1).  Au  fond  

de  la  cuve,  une  membrane  constituée  de  trous  coniques  émet  des  vibrations  grâce  à  un  mécanisme  

électrique  (Figure  46.2).  Ce  mouvement  oscillatoire  entraîne   le  médicament  à  travers   la  membrane  

et  génère  la  production  d’aérosol,  constitué  de  particules  de  taille  calibrée  (Figure  46.3)  (86).  

  

  
Figure  46  :  Schéma  de  la  composition  d'un  tamis  vibrant  (86)  

  

L’eFlow®,   en   figure   47,   présente   le   même   système   que   l’Aeroneb®,   avec   les   tamis   orientés   à   la  

verticale.  

  

  
Figure  47  :  Le  compresseur  eBase®  accompagné  du  nébuliseur  eFlow®  Rapid  (146)  

  

L’eFlow®  rapid  produit  un  aérosol  tout  en  laissant  un  volume  résiduel  élevé.  Ainsi,  il  est  possible  de  

l’utiliser   en   remplacement   des   nébuliseurs   pneumatiques   standards   avec   le   même   volume   de  

remplissage  de  médicament  (86).  Ce  nébuliseur  est  très  fréquemment  utilisé  dans  la  mucoviscidose,  

pour  l’administration  de  tout  médicament.  

  

Un  autre  nébuliseur,  Altera®  (Figure  48),  est  compatible  avec  le  compresseur  eBase®.  Ce  dispositif  est  

utilisé  dans  la  mucoviscidose  pour  administrer  l’aztréonam,  antibiotique  sous  forme  de  solution  pour  

nébulisation.  (78)    
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Figure  48  :  Nébuliseur  Altera®  et  compresseur  eBase®  pour  Cayston®  (147)  

  

Le  médicament  est  disposé  dans  le  réservoir  à  médicament.  Le  compresseur  génère  un  courant  qui  

va   faire   passer   la   solution   médicamenteuse   à   travers   un   tamis   vibrant   (Figure   49).   Ce   tamis   va  

permettre   la   transformation  du  médicament  sous   forme  aérosol.  Les   fines  particules  atteignent   les  

poumons  du  patient  par  l’intermédiaire  de  l’embout  buccal.  Ce  nébuliseur  n’a  pas  d’espace  mort  et  

permet  que  la  solution  soit  nébulisée  entièrement  en  2  à  3  minutes.  (148)  

  

  
Figure  49  :  Les  différents  éléments  du  nébuliseur  Altera  ®  (134)  

  

3.3.4. Les  nébuliseurs  soniques  

Les   nébuliseurs   soniques   permettent   une   administration   des   médicaments   au   niveau   sino-­‐nasale.  

Cette   voie   d’administration,   peu   utilisée   dans   les   infections   broncho-­‐pulmonaires   comme   la  

mucoviscidose,  commence  à  être  étudiée.  En  effet,   les  sinus  sont   la  première  cible  de  colonisation  

des  bactéries  (149).    
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Les   appareils   d’aérosols   soniques   émettent   des   vibrations   sonores   de   façon   intermittente   afin   de  

modifier   le  mouvement  des  particules  d’aérosols.     Ainsi,   la  pénétration  dans   les  sinus  est   favorisée  

(Figure  50)  (150).    

  

  
Figure  50  :  Nébuliseur  PARI  LC  Sprint  Sinus®  et  compresseur  PARI  Sinus®  (150)  

  
Ces   appareils   peuvent   être   utilisés   pour   administrer   des   antibiotiques,   des   corticoïdes   ou   une  

solution   saline.   Dans   la   mucoviscidose,   l’administration   de   tobramycine   par   voie   sino-­‐nasale   est  

actuellement  étudiée  (149).    

  

L’utilisation  des  aérosols   soniques  permet  également  une  humidification  des  muqueuses   sinusales,  

permettant  de  régénérer  l’épithélium  cilié.  Ainsi,  les  capacités  de  dégagement  du  système  mucocilié  

sont  améliorées  (150).    

3.3.5. Avantages  et  inconvénients  des  nébuliseurs  

Malgré  de  nombreuses  qualités,   les  nébuliseurs  présentent  certains  inconvénients,  qui  sont  notifiés  

dans  le  tableau  16.  
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Tableau  16  :  Avantages  et  inconvénients  des  nébuliseurs  (86)  

Avantages  
Inconvénients  

• 
Tous  peuvent  être  utilisés  quel  que  soit  l’âge,  par  l’interm

édiaire  

d’un  interface  adapté  

• 
Aucune  coordination  nécessaire  

• 
Adm

inistration  
des  

m
édicam

ents  
non  

disponibles  
avec  

les  

aérosols  doseurs  

• 
Pas  d’utilisation  de  gaz  propulseur  

• 
Tam

is  portables  et  pouvant  fonctionner  sur  batterie  

• 
N
ébuliseurs  pneum

atiques  à  venturi  actif  et  dosim
étriques  =  

plus  efficaces  que  les  nébuliseurs  pneum
atiques  standards  

• 
Les  nébuliseurs  pneum

atiques  dosim
étriques  adm

inistrent  une  

dose  calibrée  d’aérosol,  pendant  la  phase  d’inhalation  

• 
Doses  adm

inistrées  plus  élevées  que  les  pM
DI  

• 
La  durée  de  nébulisation  peut  être  longue  

• 
Les  suspensions  sont  m

oins  bien  nébulisées  

• 
Perform

ances  significativem
ent  variables  entre  les  dispositifs,  

en  term
es  de  granulom

étrie  et  de  dose  de  m
édicam

ent  produite  

• 
Risque  de  contam

ination  bactérienne  en  cas  de  non-­‐respect  des  

procédures  de  nettoyage  

• 
La  

fraction  
d’aérosol  

exhalée  
constitue  

une  
perte  

de  

m
édicam

ent  à
  contam

ination  de  l’air  am
biant  et  des  personnes  

restées  à  proxim
ité  (personnel  soignant  ou  autre)  

• 
Les  nébuliseurs  pneum

atiques  nécessitent  une  source  d’énergie  

extérieure  (com
presseur  ou  bouteille  d’air)  

• 
U
n  volum

e  m
inim

al  de  m
édicam

ent  (1  à  2  m
L)  est  nécessaire  

pour  les  m
édicam

ents  

• 
Les  nébuliseurs  à  tam

is  sont  coûteux  
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Les  appareils  de  demain  permettent  d’assurer  une  meilleure  délivrance  du  médicament  :  la  dose  est  

contrôlée,   le   temps  de  nébulisation  est  diminué.   Les   appareils   sont  plus  petits,  moins  bruyants,   et  

sont   capables  de  prédire   les  pertes  extra-­‐thoraciques.   Ils  peuvent  mieux  cibler   le   lieu  de  dépôt,  et  

maîtriser  la  respiration  du  patient.  

3.3.6. Choix  d’un  système  de  nébulisation  

Un   générateur   d’aérosol   est   un   dispositif   médical   qui   doit   comporter   le   marquage   CE   pour   être  

conforme.  Il  doit  aussi  respecter  la  norme  EN  13544.1.  Le  système  de  nébulisation  est  composé  d’un  

compresseur/générateur,  d’un  nébuliseur  et  d’une  interface  patient.  

  

Il  existe  certaines  contraintes  dans  la  prescription  de  ces  médicaments.  Les  molécules  doivent  avoir  

une  AMM  pour  être  utilisées  par  cette  voie.  De  plus,  certains  médicaments  doivent  être  utilisés  avec  

certains  nébuliseurs  agréés  par  le  laboratoire.  L’association  «  compresseur-­‐nébuliseur-­‐médicament  »  

doit  être  compatible.    

  

Le  site  à  traiter  est  aussi  important  pour  choisir  le  nébuliseur.  L’appareil  doit  produire  des  molécules  

de  taille  adaptée  pour  transporter  le  médicament  sur  la  cible  visée.  

  

On  choisira  aussi  le  générateur  d’aérosol  selon  les  propriétés  physico-­‐chimiques  du  médicament.  Par  

exemple,   les   nébuliseurs   ultrasoniques   ne   peuvent   être   utilisés   qu’en   présence   de   solutions  

aqueuses.   Si   l’on   a   un   mélange,   on   choisira   un   nébuliseur   pneumatique.   La   colimycine   étant   un  

produit  moussant,  elle  est  incompatible  avec  les  nébuliseurs  pneumatiques.  

  

En  fonction  du  volume  de  médicament  à  nébuliser,  l’appareil  utilisé  peut  être  différent.  Si  le  volume  

est  supérieur  à  6  mL,  on  prendra  un  nébuliseur  ultrasonique.  

  

Les   autres   paramètres   à   prendre   en   compte   sont   les   caractéristiques,   les   performances   et  

l’ergonomie  du  nébuliseur,  de  même  que  la  durée  de  la  nébulisation  souhaitée.  

  

Enfin,  il  faut  préciser  que  ces  traitements  exigent  une  hygiène  très  rigoureuse  (86).  
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3.3.7. Choix  de  l’interface  

Il  faut  choisir  correctement  l’interface  pour  le  patient.  Pour  les  pathologies  ORL,  on  peut  utiliser  un  

embout  nasal  ou  un  masque  bucco-­‐nasal,  tandis  qu’on  choisira  un  embout  buccal  en  cas  d’infections  

bronchiques  et  pulmonaires.  Pour  les  enfants  de  moins  de  5  ans,  on  utilise  un  masque  facial.  

  

On  utilise  généralement  les  embouts  buccaux  avec  les  nébuliseurs,  pour  permettre  une  inhalation  du  

médicament  par  la  bouche  (Figure  51).  Le  patient  doit  placer  l’embout  entre  ses  dents,  puis  refermer  

ses   lèvres   autour.   L’embout   buccal   est   l’interface   qui   permet   l’inhalation  maximale   de   la   quantité  

d’aérosol  produite  par  le  nébuliseur.  C’est  le  choix  à  privilégier.  

  

  
Figure  51  :  Les  différents  types  d'embouts  buccaux  (86)  

  

Les   masques   faciaux   sont   utilisés   quand   les   patients   sont   en   crise   d’exacerbation   ou   atteints   de  

dyspnée   sévère,   ou   chez   les   patients   non   coopératifs   tels   que   les   bébés   ou   les   jeunes   enfants.   Ils  

servent  d’interface  pour  les  nébuliseurs  et  pour  les  chambres  d’inhalation  utilisées  avec  les  aérosols  

doseurs  pressurisés.  Ils  sont  conçus  spécialement  en  fonction  du  dispositif  utilisé.  

  

• Les  masques   utilisés   avec   les   nébuliseurs   comportent   des   évents   afin   que   l’aérosol   exhalé  

soit  évacué  hors  du  masque  (Figure  52).  Ceci  réduit  le  dépôt  médicamenteux  sur  la  face  et  les  

yeux  (151,  152).    

  

  
Figure  52  :  Différents  types  de  masques  pour  nébuliseurs  (153–155)  
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En  revanche,  les  masques  utilisés  avec  les  chambres  d’inhalation  doivent  être  étanches  afin  d’éviter  

la  perte  d’aérosol  et  d’optimiser  le  dépôt  pulmonaire  du  médicament  (Figure  53)  (156).  

  

  
Figure  53  :  Les  masques  utilisés  avec  les  chambres  d'inhalation  (86)  

  

Dans  le  cadre  de  la  présente  thèse,  j’ai  réalisé  un  questionnaire  soumis  aux  médecins  et  infirmières  

du  CRCM  pédiatrique  de  Lyon,  à  l’hôpital  Femme-­‐Mère-­‐Enfant  (HFME)  (Annexe  1).  Dans  cet  hôpital,  

deux  appareils  sont  principalement  utilisés  :  

  

-­‐   L’ABOX®,   nébuliseur   pneumatique   à   double   venturi,   d’utilisation   simple   et   ne   nécessitant   pas  

d’entretien.   Cet   appareil   est   relativement   bruyant   et   peu   transportable   puisqu’il   fonctionne   sur  

secteur.  La  séance  d’aérosol  dure  environ  15  minutes.  

  

-­‐  L’eFlow®  rapid®,  nébuliseur  à  tamis  vibrant,  permettant  de  raccourcir  la  durée  d’administration  (3-­‐

4  minutes  en  moyenne).  Il  est  fonctionne  sur  batterie,  assurant  un  transport  facile.  Cet  appareil  est  

peu  bruyant,  mais  nécessite  en  revanche  un  entretien  fastidieux.  

  

Le  choix  de  l’appareil  prend  aussi  en  compte  les  choix  du  patient.  S’il  préfère  s’affranchir  de  l’étape  

fastidieuse   de   l’entretien,   il   sera   orienté   vers   l’ABOX®.   En   revanche,   s’il   souhaite   avoir   une  

administration  de  la  durée  la  plus  courte  possible,  on  choisira  préférentiellement  l’eFlow®.    
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PARTIE  III  

LES  ANTIBIOTIQUES  INHALES  DANS  LA  

MUCOVISCIDOSE  
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L’antibiothérapie   reste   la   prise   en   charge  principale   des   colonisations   chroniques   et   des   infections  

(notamment  à  Pseudomonas  aeruginosa)  chez  les  patients  MV.  En  effet,  elle  permet  de  limiter  et  de  

traiter   les  exacerbations  pour  préserver   la  fonction  pulmonaire  des  malades.  Ces  dernières  années,  

l’antibiothérapie  est  devenue  l’un  des  traitements  majeurs  de  la  mucoviscidose.    

  

Avant   2010,   l’arsenal   thérapeutique   d’antibiotiques   inhalés   était   limité   à   deux   classes   de  

médicaments  :   les   polymyxines   (colistine)   et   les   aminosides   (surtout   la   tobramycine).   L’aztréonam  

inhalé  a  été  mis  à  disposition  plus  récemment  chez   les  patients  MV  (157).  D’autres  molécules  sont  

encore  à  l’étude.  Certains  patients  peuvent  parfois  recevoir  plusieurs  antibiotiques  en  même  temps  

(Figure  54).    

  

  
Figure  54  :  Prévalence  annuelle  de  l'utilisation  des  antibiotiques  inhalés  chez  les  patients  MV  en  2009  et  2012  

(157)  

  

Les  traitements  nébulisés  imposant  de  longues  séances  d’aérosols  aux  patients,  ont  un  impact  sur  la  

vie   sociale   des   patients  MV   et   peuvent   être   un   frein   à   la   bonne   observance   des   traitements.   Les  

laboratoires  développent  donc  des  médicaments  sous  forme  de  DPI,  présentant  une  administration  

plus  rapide  mais  exposant  à  plus  d’effets  indésirables  (157).  De  plus,  la  diminution  de  l’efficacité  des  

antibiotiques  étudiés,  l’intolérance  à  ces  médicaments,  l’émergence  de  nouveaux  pathogènes  et  les  

schémas  posologiques  incommodes  pour  les  patients  obligent  les  cliniciens  à  développer  sans  cesse  

de  nouvelles  thérapies  alternatives  par  inhalation  (158).       
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1. LA  TOBRAMYCINE  

La   tobramycine  est  un  antibiotique  appartement  à   la   famille  des  aminosides,  produit  à  partir  de   la  

bactérie   Streptomyces   tenebrarius   (Figure   55)   (159).   C’est   le   seul   aminoside   indiqué   dans   le  

traitement  au  long  cours  des  infections  pulmonaires  chroniques  à  Pseudomonas  aeruginosa.  Elle  est  

utilisée  au  cours  de  la  mucoviscidose  chez  les  adultes  et  les  enfants  de  plus  de  6  ans  (160).    

  

  
Figure  55  :  La  tobramycine  (161)  

  

C’est  un  antibiotique  bactéricide  qui  agit  en  bloquant  la  synthèse  des  protéines.  La  molécule  se  lie  à  

la  sous-­‐unité  30S  du  ribosome,  empêchant  l’initiation  de  la  synthèse  protéique.  La  perméabilité  de  la  

membrane   cellulaire  est   ainsi   endommagée,  entraînant  progressivement   la   rupture  de   l’enveloppe  

puis  éventuellement  la  mort  de  la  cellule  (Figure  56)  (160).    

  

  
Figure  56  :  Mécanisme  d'action  de  la  tobramycine  (159)  

Tobramycine
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1.1. TOBI®   Podhaler  :   tobramycine   sous   forme   de   poudre   sèche   pour  

inhalation  

Dans  TOBI®  Podhaler®,   la   tobramycine  est  présentée   sous   forme  de  gélules  de  poudre   sèche  pour  

inhalation.  Chaque  gélule   contient   28  mg  de  poudre   sèche  pour   inhalation   (Tobramycin   Inhalation  

Powder  (TIP)  en  anglais)  (159).  L’administration  se  fait  à  l’aide  de  l’inhalateur  de  poudre  sèche  (DPI)  

Podhaler®  (cf  paragraphe  II,  chapitre  3.2).  Les  particules  sont  sous  forme  de  PulmoSphere®,  et  sont  

obtenues   lors  de   la  pulvérisation   (Figure  57).Ce  sont  des  particules   sphériques,  de   faible  diamètre,  

poreuses  et  légères  (119).    

  

  
Figure  57  :  PulmoSphere®  contenue  dans  TOBI®  Podhaler®  (119)  

  

Les   forces   cohésives   (de   type   forces   de   Van   der  Waals,   liaisons   hydrogène)   sont   maîtrisées.   Cela  

permet  ainsi  de  délivrer  60%  de  la  dose  nominale  aux  poumons,  sans  avoir  recours  à  des  particules  

porteuses  de  lactose.  L’effort  inspiratoire  nécessaire  est  faible,  et  adapté  à  des  patients  à  partir  de  6  

ans  qui  ont  une  fonction  pulmonaire  réduite  (119).    

1.1.1. Efficacité  

Dans   ce  paragraphe,   deux   études   sont   présentées.   La   première,   l’étude   EVOLVE,   a   été  menée  par  

Konstan,  Geller  et  al.  en  2011.  Ceux-­‐ci  ont  évalué   l’efficacité  de   la  TIP  chez  95  patients  atteints  de  

mucoviscidose,   en   la   comparant   à   un   placebo.   Le   traitement   a   été   constitué   de   3   cycles,   chacun  

comportant   28   jours   de   traitement   suivis   de   28   jours   sans   traitement.   Lors   du   premier   cycle,   les  

patients  étaient  randomisés  en  2  groupes,  l’un  recevant  le  placebo,  l’autre  le  traitement  par  TIP.  Au  

cours   des   cycles   2   et   3,   tous   les   patients   ont   été   traités   par   TIP.   En   effet,   les   résultats   positifs   de  

l’antibiotique  ont  amené  les  investigateurs  à  faire  profiter  tous  les  patients  de  ce  traitement  (162).    
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La  deuxième  étude,  appelée  EDIT,  est  une  étude  multicentrique,  randomisée  et  en  double  aveugle.  

Elle  a  été  menée  par  Galeva,  Konstan  et  al.  Ils  ont  évalué  l’efficacité  et  la  sécurité  de  la  TIP  chez  62  

patients  MV.  Ceux-­‐ci  ont  été  traités  soit  par  tobramycine,  soit  par  un  placebo  durant  28  jours.  Ces  28  

jours  de  traitement  ont  été  suivis  de  28  jours  sans  traitement  (163).    

1.1.1.1. Evolution   du   Volume   Expiratoire   Maximal   en   une   Seconde  

(VEMS)  

Konstan  et  al.  (2011)  ont  mesuré  le  volume  expiratoire  maximal  en  une  seconde  (VEMS)  le  premier  

jour  du  1er  cycle,  et  après  28  jours  de  traitement,  pour  évaluer  l’évolution  de  la  fonction  pulmonaire.  

Avec  la  TIP,  une  amélioration  significative  du  VEMS  a  été  observée  (Figure  58)  (162).    

  

  
Figure  58  :  Amélioration  du  VEMS  avec  TOBI®  Podhaler®  par  rapport  au  placebo  (164)  

  

Par  la  suite,  l’amélioration  du  VEMS  apportée  par  la  TIP  durant  le  cycle  1  a  été  maintenue  au  cours  

des  3  cycles.  De  plus,   lors  des  cycles  2  et  3,   les  patients  traités  au  préalable  par  un  placebo  ont  vu  

leur   VEMS   augmenter   jusqu’à   atteindre   la   valeur   observée   dans   le   groupe   TIP.   Cette   valeur   a   été  

conservée  jusqu’à  la  fin  de  l’étude  (162).    

  

L’étude   EDIT,   comparant   également   la   TIP   par   rapport   au   placebo,   a   noté   une   augmentation  

significative  du  VEMS  (163).    
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1.1.1.2. Évolution  de   la  densité  de  Pseudomonas  aeruginosa  dans   les  

expectorations  et  de  la  concentration  minimale  inhibitrice  (CMI)  

La  densité  de  Pa  dans  les  expectorations  des  patients  a  aussi  été  surveillée  dans  l’étude  de  Konstan,  

afin  de  mesurer  l’effet  de  la  TIP  sur  cette  valeur.  Au  cours  du  cycle  1,  le  traitement  par  TIP  a  diminué  

la  densité  des  souches  mucoïdes  et  non  mucoïdes  de  P.  aeruginosa  dans  les  expectorations,  de  façon  

significative  par  rapport  au  placebo.  Lors  des  cycles  2  et  3,  durant  lesquels  tous  les  patients  étaient  

traités   par   TIP,   les   résultats   étaient   similaires   dans   les   deux   groupes   (162).   La   densité   de  Pa   avait  

tendance  à  augmenter  lors  des  périodes  sans  traitement,  mais  rediminuait  quand  le  traitement  était  

remis  en  place  (Figure  59).  

  

  

  
Figure  59  :  La  densité  de  Pa  au  cours  de  l'utilisation  de  TOBI®  Podhaler®  (162)  

  

À   noter   cependant   que   la   concentration   minimale   inhibitrice   (CMI)   de   la   tobramycine   était  

légèrement  augmentée  chez  les  patients  traités  par  TIP,  après  2  ou  3  cycles  de  traitement  (162).  La  

CMI  correspond  à  la  concentration  la  plus  faible  d’antibiotique  suffisante  pour  inhiber  la  croissance  

d’une  souche  de  bactéries.  

  

Une  diminution  significative  de  la  densité  de  Pa  dans  les  expectorations  a  aussi  été  mise  en  évidence  

dans  l’étude  EDIT  (Figure  60)  (163).    
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Figure  60  :  Proportion  des  patients  ayant  une  diminution  de  la  densité  de  Pa  dans  les  expectorations  (163)  

  

1.1.1.3. Utilisation   d’antibiotiques   anti-­‐pyocyaniques   additionnels   et  

durée  entre  deux  hospitalisations  pour  raisons  respiratoires  

Durant   l’étude   EVOLVE,   l’utilisation   d’antibiotiques   antipyocyaniques   additionnels   au   cours   du  

premier  cycle  a  été  plus  faible  dans  le  groupe  traité  par  tobramycine  que  dans  le  groupe  placebo.  De  

plus,  chez  ces  patients,   le  traitement  par  antibiotiques  supplémentaires  a  été  de  plus  courte  durée  

que  chez  les  patients  ayant  eu  le  placebo  (162).  Aucun  des  patients  traités  par  TIP  au  cours  de  cette  

étude  n’a  été  hospitalisé  pour  événement  respiratoire  au  cours  du  premier  cycle  de  traitement.  En  

revanche,  12,2%  des  patients  ayant  eu  le  placebo  ont  été  hospitalisés  (162).    

  

Dans   l’étude   EDIT,   la   proportion   de   patients   ayant   nécessité   une   antibiothérapie   supplémentaire  

était   plus   importante   dans   le   groupe   placebo.   La   durée   du   traitement   était   plus   longue   chez   les  

patients  traités  par  placebo  que  chez  les  patients  traités  par  TIP  (163).    

1.1.2. Sécurité  et  tolérance  

La   sécurité  du  médicament  a  aussi   été  évaluée  au   cours  de   l’étude  menée  par  Konstan.   Les  effets  

indésirables  rapportés  avec  la  TIP  ont  été  de  la  toux,  des  douleurs  pharyngolaryngées  et  de  la  fièvre.  

La   proportion   de   patients   ayant   eu   des   effets   indésirables   graves   (de   type   troubles   pulmonaires,  

comme   des   exacerbations   par   exemple)   a   été   plus   faible   dans   le   groupe   TIP   que   dans   le   groupe  

placebo  (162).    
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L’étude   EDIT   a   aussi   constaté   la   bonne   tolérance   des   patients   traités   par   TIP.   En   effet,   les   effets  

indésirables   ont   été  moins   nombreux   chez   les   patients   traités   par   TIP,   et   leur   intensité   est   restée  

légère   à   modérée.   L’effet   secondaire   le   plus   observé   dans   le   groupe   TIP   a   été   la   toux.   Aucun  

événement  indésirable  grave  (de  type  exacerbation)  n’est  survenu  avec  la  TIP  (163).    

  

Les  taux  sériques  de  tobramycine  mesurés  étaient  faibles  lors  de  l’utilisation  de  la  TIP.  Il  n’y  a  pas  eu  

de   développement   de   néphrotoxicité   ou   d’ototoxicité,   les   concentrations   systémiques   étant   très  

limitées.  Les  mesures  biochimiques  et  hématologiques  n’ont  pas  été  modifiées.  La   fonction   rénale,  

évaluée   par   l’intermédiaire   du   taux   d’urée   sanguine,   du   taux   de   créatinine   sérique   et   de   la  

protéinurie,   n’a   pas   montré   de   détérioration.   Les   signes   vitaux,   comme   le   rythme   cardiaque,   la  

pression  diastolique  et  systolique  ont  été  observés  et  n’ont  pas  montré  de  changement  significatif.  

1.1.3. Commodité  

En  utilisant  le  DPI  nécessaire  pour  l’administration  de  la  TIP,  le  temps  d’administration  observé  dans  

l’étude   EVOLVE   a   été   de   4   à   6  minutes.   Les   premières   séances   ont   été   un  peu  plus   longues,   pour  

permettre  au  patient  de  s’habituer  à  la  manipulation  de  cet  appareil  (162).    

  

   Le   traitement   par   Tobi®   Podhaler®   représente   une   alternative   importante   pour   traiter   les  

patients   MV.   Au   cours   des   études,   il   s’est   montré   efficace,   bien   toléré,   et   il   a   diminué   le   temps  

d’administration.  Ceci  a  ainsi  permis  d’avoir  des  effets  bénéfiques  sur   l’adhérence  au  traitement  et  

sur  les  résultats  cliniques  (162).    

1.2. TOBI®  :  tobramycine  sous  forme  de  solution  pour  inhalation  

La   tobramycine   en   solution   inhalée   (Tobramycin   Inhalation   Solution   (TIS)   en   anglais)   est  

commercialisée  en  France  sous  le  nom  de  TOBI®.  Elle  se  présente  sous  forme  d’ampoules  de  5  mL,  et  

est  administrée  deux  fois  par  jour  chez  les  patients  atteints  de  mucoviscidose  de  plus  de  6  ans  (78).    

  

Elle  a  fait   l’objet  de  nombreuses  études,  au  cours  desquelles  plusieurs  paramètres  ont  été  évalués.  

Généralement,   la   tobramycine   est   administrée   à   l’aide   d’un   nébuliseur   de   type   Pari   LC   Plus®  

accompagné  d’un  compresseur  adapté  (165).    
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1.2.1. Efficacité  

Dans  ce  paragraphe,  4  études  seront  analysées.  

  

-­‐ Ramsey  et  al.   (1999)  ont  évalué   l’efficacité  de   la   TIS   chez  520  patients  MV  au   cours  de  24  

semaines   de   traitement   alternatif.   Il   s’est   agi   d’administrer   l’antibiotique   (ou   le   placebo,  

selon  les  groupes)  suivant  des  cycles  :  le  patient  a  été  traité  durant  28  jours,  puis  il  est  resté  

sans  traitement  pendant  28  jours  (165).    

  

-­‐ L’efficacité  de  la  TIS  a  également  été  comparée  à  celle  de  la  TIP,  au  cours  de  l’étude  EAGER  

menée  par  Konstan  et  al  (2011).  95  patients  ont  été  randomisés  en  2  groupes,  l’un  recevant  

le  traitement  par  TIS,  l’autre  le  traitement  par  TIP,  durant  3  cycles  composés  de  28  jours  de  

traitement  suivi  de  28  jours  sans  traitement  (166).    

  

-­‐ Lenoir   et   al.   (2007)   ont   analysé   l’efficacité   et   la   sécurité   de   hautes   concentrations   de  

tobramycine  nébulisée  chez  59  patients  MV.  Les  patients  ont  été  traités  pendant  4  semaines  

par  TIS  ou  par  placebo,  et  ont  été  suivis  lors  de  4  semaines  supplémentaires  sans  traitement  

(167).    

  

-­‐ L’efficacité  et   la  sécurité  de   la  TIS  à   long  terme  ont  été  évaluées  par  Mazurek  et  al.   (2014).  

Dans  cette  étude,  186  patients  ont  reçu  de  la  TIS  pendant  56  semaines,  par  cycles  de  28  jours  

de  traitement  suivis  de  28  jours  sans  traitement  (168).  

  

-­‐ Une  étude  multicentrique,  randomisée,  en  double  aveugle  et  contrôlée  versus  placebo  a  été  

menée  par  Gibson  et  al.   (2003)  afin  d’évaluer   la  sécurité  et   la  diminuté  de  la  densité  de  Pa  

dans  les  expectorations  des  patients  MV  (169).    
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1.2.1.1. Evolution   du   Volume   Expiratoire   Maximal   en   une   Seconde  

(VEMS)  

Ramsey  et   al.   ont   évalué   l’évolution  du  VEMS  au   cours   des   24   semaines   de   traitement   par   TIS   ou  

placebo  (Figure  61)  (165).    

  

  
Figure  61  :  Evolution  du  VEMS  chez  les  patients  recevant  de  la  tobramycine  ou  un  placebo  (165)  

  

Le  VEMS  a  été  augmenté  durant  les  périodes  de  traitement  (périodes  grisées  sur  la  figure  61),  mais  a  

diminué   au   cours   des   périodes   sans   traitement   (périodes   blanches   sur   la   figure   61).   Après   24  

semaines  de  traitement,   le  VEMS  a  été  amélioré  de  10%  dans  le  groupe  tobramycine.  En  revanche,  

les  patients  ayant  reçu  le  placebo  ont  vu  leur  VEMS  diminuer  de  2%  (165).    

  

Dans   l’étude   EAGER,   l’efficacité   de   la   TIS   a   été   évaluée   en   comparaison   à   l’efficacité   de   la   TIP,   en  

mesurant   le   changement   de   VEMS   au   cours   du   traitement.   Il   a   été   mesuré   avant   le   début   de  

l’administration,  puis  à  toutes  les  visites  prévues  dans  le  cadre  de  l’étude  (Figure  62)  (166).    
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Figure  62  :  Evolution  du  VEMS  au  cours  de  l'étude  (166)  

  

Le  VEMS  des  patients  des  deux  groupes  a  évolué  de  façon  similaire  tout  au   long  de   l’étude  (Figure  

62).  Les  changements  observés  n’ont  pas  été  significatifs.  La  TIP  n’a  donc  pas  été  inférieure  à  la  TIS  

en  terme  d’efficacité  (166).    

  

Lenoir  et  al.  ont  également  montré  une  augmentation  significative  du  VEMS  avec   le  traitement  par  

TIS,   en   comparaison   au   placebo.   Cependant,   les   effets   ne   se   sont   pas   maintenus   après   arrêt   du  

traitement.   Cette   étude   n’a   été   réalisée   que   sur   4   semaines   de   traitement   et   les   effets   de  

l’antibiotique  doivent  être,  selon  les  auteurs,  analysés  par  des  études  à  plus  long  terme  (167).    

  

C’est  ce  que  Mazurek  et  al.  ont  essayé  de  montrer.  Au  cours  de  leur  étude  menée  sur  186  patients,  

cette   équipe   a   mis   en   évidence   que   la   tobramycine   engendrait   une   augmentation   du   VEMS  

maintenue  pendant  56  semaines,  avec  des  fluctuations  minimales  lors  des  périodes  sans  traitement  

(168).    
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1.2.1.2. Évolution  de   la  densité  de  Pseudomonas  aeruginosa  dans   les  

expectorations  et  de  la  concentration  minimale  inhibitrice  (CMI)  

En  1999,  Ramsey  et  al.  ont  surveillé  l’évolution  de  la  densité  de  Pa  dans  les  échantillons  de  crachats  

des   patients   traités   par   TIS,   en   comparaison   à   un   placebo.   Avec   la   tobramycine,   la   densité   des  

bactéries  a  diminué  à  chaque  période  de  28  jours  de  traitement.  Cependant,  durant  les  périodes  sans  

traitement,  la  densité  de  Pa  a  eu  tendance  à  revenir  à  sa  valeur  initiale  (Figure  63)  (165).    

  

  
Figure  63  :  Changement  de  densité  de  P.  aeruginosa  (log10  UFC/g)  dans  les  expectorations  (165)  

  

Par  ailleurs,  on  observe  une  plus  grand  efficacité  du  traitement  durant  les  deux  premiers  cycles.  En  

effet,   la   diminution   de   la   densité   de   Pa   a   été   plus   importante   lors   des   semaines   4   et   12  

comparativement  à   la  semaine  20,  correspondant  à   la  dernière  phase  de  traitement.  La  diminution  

de   la   densité   de   Pa   lors   du  dernier   cycle   de   traitement   reste   cependant   supérieure   à   la   valeur   du  

groupe  placebo  (165).    

  

Malgré   la   diminution   de   l’effet   sur   la   densité   de   Pa   au   cours   du   3ème   cycle,   il   a   été   constaté   que  

l’amélioration   du   VEMS   était   maintenue   au   cours   des   cycles   de   traitement.   Cet   effet   pourrait  

s’expliquer  par  le  fait  que  la  tobramycine  a,  en  plus  de  son  activité  bactéricide,  un  effet  inhibiteur  des  

facteurs  influençant  la  virulence  de  Pa  créant  un  effet  anti-­‐inflammatoire.  Ainsi,  l’amélioration  de  la  

fonction  pulmonaire  pourrait  être  maintenue  malgré  la  faible  réduction  de  la  densité  de  la  bactérie  

(165).    

  

La  densité  de  Pa  dans  les  crachats  a  aussi  été  mesurée  au  cours  de  l’étude  EAGER  comparant  la  TIS  à  

la  TIP.  Les  souches  mucoïdes  et  non  mucoïdes  étaient  moins  présentes  au  cours  du  traitement.  Cette  

diminution  a  été  plus  marquée  dans  le  groupe  TIP  (Figure  64).    
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Figure  64  :  Variation  de  la  densité  de  P.  aeruginosa  dans  les  expectorations  au  cours  du  traitement  (166)  

  

Les   études   menées   par   Mazurek   et   Gibson   ont   également   mis   en   évidence   une   diminution  

significative  de   la  densité  à  Pa  avec   la  tobramycine  (165,  167).  Lenoir  et  al.  ont  aussi  remarqué  cet  

effet.  Les  souches  étaient  moins  nombreuses,  moins  persistantes  et   les  surinfections  diminuées.  En  

revanche,  l’effet  n’était  pas  maintenu  après  arrêt  du  traitement  (167).    

  

Selon   Ramsey   et   al.,   la   CMI   a   eu   tendance   à   augmenter   dans   le   groupe   de   patients   traités   par  

tobramycine,   montrant   une   diminution   de   la   sensibilité   des   souches   de   Pa   à   l’antibiotique.   Cette  

augmentation  n’a  pas  été  perçue  chez  les  patients  recevant  le  placebo  (165).    

  

Konstan  et  al.   ont  mis   en  évidence  une  augmentation  de   la  CMI  de   la   tobramycine   vis-­‐à-­‐vis  de  Pa  

entre   J1   et   J28   dans   tous   les   cycles   de   traitement   par   tobramycine   (166).   Mazurek   et   al.   ont  

également  montré  une  augmentation  significative  de  la  CMI  au  cours  du  traitement  (168).    

  

L’augmentation   de   la   CMI   observée   par   les   auteurs   montre   que   l’exposition   des   populations  

bactériennes  à   l’antibiotique  peut  sélectionner   les  souches  de  Pa   résistantes.  Une  diminution  de   la  

susceptibilité  des  bactéries  à  cet  antibiotique  peut  se  créer  ultérieurement.  
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1.2.1.3. Utilisation   d’antibiotiques   anti-­‐pyocyaniques   additionnels   et  

hospitalisation  pour  raisons  respiratoires  

Ramsey   et   al.   ont   également   observé   la  mise   en   place   d’antibiothérapie   supplémentaire   par   voie  

générale  au  cours  du  traitement  par  TIS  (Tableau  17).  Ceci  permet  d’évaluer  notamment  l’impact  de  

la  tobramycine  sur  la  survenue  de  nouvelles  infections  (165).    

  

Tableau  17  :  Mise  en  place  de  nouvelles  antibiothérapies  (165)  

   TOBI®   Placebo  

Utilisation  d’un  nouvel  

antibiotique  anti-­‐P.  aeruginosa  

39%   22%  

Durée  moyenne  de  traitement  

par  le  nouvel  antibiotique  

9,6   14,1  jours  

Hospitalisation   37%   45%  

Durée  de  l’hospitalisation   5,1  jours   8,1  jours  

  

Le  recours  aux  antibiotiques  par  voie  générale  a  plus  souvent  eu  lieu  dans  le  groupe  tobramycine  que  

dans  le  groupe  placebo.  Les  antibiothérapies  mises  en  place  ont  cependant  été  de  plus  courte  durée  

que  celles  initiées  dans  le  groupe  placebo.  Par  ailleurs,  le  taux  d’hospitalisations  a  été  plus  haut  dans  

le  groupe  du  placebo,  et  celles-­‐ci  ont  été  de  plus  longue  durée  (165).    

  

Cela   montre   donc   une   survenue   plus   importante   des   infections   au   cours   du   traitement   par   TIS.  

Cependant,   elles   ont   été   de   moindre   gravité.   Les   patients   traités   par   tobramycine   n’étaient   pas  

toujours  hospitalisés  au  cours  des  épisodes  infectieux,  ou  l’étaient  sur  une  plus  courte  durée  que  les  

patients   recevant   le   placebo.   La   TIS   semble   donc   avoir   un   effet   favorisant   sur   la   survenue   des  

infections  (165).    

  

Dans   l’étude   EAGER,   la   proportion   de   patients   nécessitant   une   antibiothérapie   anti-­‐pyocyanique  

supplémentaire  a  été  plus  importante  significativement  dans  le  groupe  de  patients  traités  par  TIP  par  

rapport  aux  patients  traités  par  TIS  (Tableau  18).  En  revanche,  la  durée  du  traitement  mis  en  place  a  

été  plus  faible  dans  le  groupe  TIP  que  dans  le  groupe  TIS  (166).    

     

GUIGON 
(CC BY-NC-ND 2.0)



   125  

Tableau  18  :  Utilisation  d'antibiotiques  anti-­‐Pseudomonas  aeruginosa  supplémentaires  (164)  

   TOBI®  Podhaler®   TOBI®  

Utilisation  d’un  nouvel  

antibiotique  anti-­‐P.  aeruginosa  

64,9%   54,5%  

Durée  moyenne  de  traitement  

par  le  nouvel  antibiotique  

30,9  jours   33,4  jours  

  

Dans  ces  cas-­‐là,   l’antibiotique  le  plus  souvent  utilisé  a  été   la  ciprofloxacine  par  voie  orale.  Le  mode  

d’administration   a  montré   que   l’infection   n’était   pas   de   haute   intensité,   et   ne   nécessitait   pas   une  

hospitalisation  avec  une  antibiothérapie  intraveineuse.  Le  nombre  de  patients  hospitalisés  au  cours  

de  l’étude  pour  évènements  respiratoires  a  été  similaire  dans  les  deux  groupes  (166).    

  

Mazurek   a   également   retrouvé   un   laps   de   temps   plus   long   entre   deux   exacerbations   avec   le  

traitement  par  tobramycine  (168).    

1.2.2. Sécurité  et  tolérance  

La  sécurité  et   la  tolérance  ont  été  évaluées  au  cours  des  études,  en  surveillant   la  survenue  d’effets  

indésirables  pendant  le  traitement  (Tableau  19).  

Les   La  
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Tableau  19  :  Évaluation  de  la  sécurité  et  de  la  tolérance  de  la  TIS  au  cours  des  études  

Etudes  
Structure  de  l’étude  

Effets  indésirables  détectés  

Ram
sey  et  al.  (165)  

TIS  vs  placebo  

-­‐ 
Effets  d’intensité  légère  à  m

odérée,  et  transitoires  

-­‐ 
Acouphènes  

-­‐ 
Altération  de  la  voix  

-­‐ 
H
ém

optysies  (plus  rares  dans  le  groupe  TIS  que  dans  le  groupe  placebo)  

-­‐ 
Bronchospasm

e  après  inhalation  (sim
ilaire  dans  les  deux  groupes)  

-­‐ 
Pas  de  perte  d’audition,  fonction  rénale  non  m

odifiée  

Konstan  et  al.  (166)  
TIS  vs  TIP  

-­‐ 
Effets  d’intensité  légère  à  m

odérée,  dim
inuant  au  fil  des  cycles  de  traitem

ent  

-­‐ 
Toux  (plus  retrouvée  avec  la  TIP  qu’avec  la  TIS)  

-­‐ 
Bronchospasm

e  sim
ilaire  dans  les  deux  groupes  

-­‐ 
D
ysphonie  et  dysgueusie  (dans  le  groupe  TIP)  

-­‐ 
Troubles  pulm

onaires  (type  exacerbation)  sim
ilaires  dans  les  deux  groupes  

-­‐ 
Baisse  de  l’audition  interm

ittente  et  transitoire  

-­‐ 
Param

ètres  biochim
iques  et  hém

atologiques  non  m
odifiés  

Lenoir  et  al.  (167)  
TIS  vs  placebo  

-­‐ 
Effets  indésirables  plus  fréquents  avec  la  TIS  

-­‐ 
Pas  de  toxicité  rénale  ou  auditive  détectée  

M
azurek  et  al.  (168)  

TIS  à  long  term
e  

-­‐ 
Toux,  rhinite,  pharyngite  

-­‐ 
Pas  de  bronchospasm

e  à  court  ou  à  long  term
e  

-­‐ 
Exacerbation  pulm

onaire  

-­‐ 
Param

ètres  chim
iques  et  biologiques  non  m

odifiés  

N
ikolaizik  et  al.  (2008)  (170)  

TIS  vs  tobram
ycine  IV  

-­‐ 
Pas  de  bronchospasm

e  induit  

-­‐ 
Toxicité  rénale  et  ototoxicité  seulem

ent  avec  la  tobram
ycine  IV  
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Lenney  et   al.  ont   étudié   l’administration   de   la   tobramycine   à   la   fois   par   le   Pari   LC   Plus®   et   par   le  

nébuliseur  eFlow®  rapid.  Les  effets  liés  au  traitement  sont  les  mêmes  avec  les  deux  dispositifs  (171).    

1.2.3. Commodité  

La  commodité  des  traitements  a  été  évaluée  en  particulier  dans  l’étude  EAGER,  en  comparant  la  TIS  à  

la  TIP  (166).    

1.2.3.1. Temps  d’administration  

Avec   la  TIP,   le  temps  d’administration  a  été  de  5,6  minutes  en  moyenne.  Avec   la  TIS,   il  est  de  19,7  

minutes,   sans   compter   le   temps   de   nettoyage   et   de   désinfection   nécessaire   pour   l’entretien   du  

nébuliseur  (Figure  65).  Ces  étapes  ne  sont  pas  à  réaliser  avec  l’inhalateur  de  poudre  sèche  (TIP).  Ce  

gain  de  temps  permet  d’économiser  28  minutes  par  jour,  donc  13  heures  de  moins  par  mois,  en  plus  

du  temps  de  désinfection.  Ce  temps  gagné  par  l  a   forme   TIP,   au   détriment   de   la   forme   TIS,   permet  

d’améliorer   l’observance   des   traitements   par   les   patients,   et   de   rendre   de   meilleurs   résultats  

cliniques  (166).    

  

  
Figure  65  :  Comparaison  de  la  durée  moyenne  d'administration  par  prise  avec  les  deux  traitements  (164)  

  

1.2.3.2. Satisfaction  des  patients  

La   satisfaction   des   patients   a   été   mesurée   durant   l’étude   EAGER   grâce   à   un   questionnaire  

comportant  4  questions,  abordant  l’efficacité,  les  effets  secondaires,  la  commodité  et  la  satisfaction  

globale   (Tableau   20)   (172,   173).   Ce   questionnaire   a   été   scoré   de   0   à   100,   100   étant   la   plus   haute  

satisfaction  (166).    
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Tableau  20  :  Evaluation  de  la  satisfaction  des  patients  vis-­‐à-­‐vis  du  traitement  (166)  

   TOBI®  Podhaler®  

(TIP)  

TOBI®  

(TIS)  

Efficacité   74,8%   65,4%  

Effets  secondaires   92,1%   92,6%  

Commodité  

(Facilité   d’utilisation   et   durée  

d’administration)  

82,7%   58,4%  

Satisfaction  globale   76,2%   71,0%  

  

Le   TIP   a   été   considéré   comme  plus   efficace   que   le   TIS.   Au   niveau   des   effets   secondaires,   le   score  

obtenu  a  été   le  même  dans   les  2   traitements  :   les  patients  ont   considéré  que   la  gravité  des  effets  

indésirables   étaient   semblables   dans   les   deux   cas,   et   que   cela   impactait   de   la   même   façon   leurs  

habilités  mentales  et  physiques.  Ils  ont  apprécié  la  simplicité  d’utilisation  et  la  durée  d’administration  

bien  diminuée  de  la  TIP  par  rapport  à  la  TIS  (Tableau  20).  La  TIP  ne  nécessite  pas  de  compresseur  ni  

de  source  électrique.  Le  dispositif  d’inhalation  est  facilement  transportable,  ce  qui  est  très  pratique  

pour  les  patients.  Globalement,  la  satisfaction  des  patients  a  été  meilleure  en  ce  qui  concerne  la  TIP  

(166).    

  

La   tobramycine   en   poudre   sèche   pour   inhalation   est   donc   considérée   comme   une   option  

thérapeutique  importante  dans  le  traitement  des  infections  à  Pa  dans  la  mucoviscidose.  En  effet,  elle  

n’est  pas  inférieure  à  la  solution  pour  nébulisation  en  termes  d’efficacité  et  de  sécurité  (sauf  pour  la  

toux,   la   dysphonie   et   la   dysgueusie).   Par   ailleurs,   elle   offre   aux   patients   la   possibilité   d’une  

administration  plus  rapide  et  moins  contraignante  en  termes  d’entretien  (166).    

  

LeLorier   démontre   par   ailleurs   que   l’usage   de   la   TIS   pendant   24   semaines   chez   les   patients   MV  

permet  de  diminuer  les  jours  d’hospitalisation,  en  comparaison  au  placebo.  Des  économies  sont  ainsi  

réalisées  (174).    

  

   La  TIS  est  donc  un  antibiotique  couramment  utilisé  dans   la  mucoviscidose,  ayant  démontré  

son   efficacité   et   sa   sécurité   à   maintes   reprises.   Cependant,   les   patients   tendent   à   préférer   les  

nouvelles  formes  d’administration  comme  la  TIP,  plus  commodes.    
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1.3. Tobramycine  sous  forme  de  poudre  pour  inhalation  sino-­‐nasale  

Une   formulation   sino-­‐nasale   de   tobramycine   commence   à   être   évaluée.   En   effet,   les   sinus   sont   le  

premier   site  de  colonisation  persistante  des   souches  de  Pa.   Les  bactéries  descendent  ensuite  dans  

les  voies  aériennes  profondes,  entraînant  un  tournant  dans  l’histoire  de  la  maladie  (149).    

  

L’antibiotique   est   administré   dans   les   sinus   par   le   nébuliseur   PARI   LC   Sprint   Sinus®   (cf   Partie   III,  

chapitre  3.3.4).    

  

Ce  mode  d’administration  semble  prometteur  pour  diminuer  la  colonisation  des  pathogènes  

au  niveau  des  sinus  des  patients  MV.  Il  permettrait  de  limiter  les  symptômes  liés  à  l’aggravation  de  la  

maladie.  Cependant,  il  doit  être  évalué  à  plus  long  terme  pour  voir  si  les  bénéfices  sont  réels  (149).    

  

En  résumé,   la   tobramycine  est  un  antibiotique  efficace  dans   les   infections  à  Pa  dans   le  cadre  de   la  

mucoviscidose.   Plusieurs   modes   d’administration   sont   développés   afin   de   satisfaire   au   mieux   les  

patients  (Tableau  21).  
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Tableau  21  :  Résumé  des  données  concernant  la  tobramycine  

   TOBI®  Podhaler®  (TIP)   TOBI®  (TIS)  

VEMS        

Densité  de  Pa  dans  les  

expectorations  

     

Utilisation  d’antibiotiques  

supplémentaires  

    

(en  comparaison  à  TIS)  

(Mais  durée  d’utilisation  plus  

courte  qu’avec  TIS)  

  

  

(en  comparaison  à  TIP)  

Durée  entre  deux  

hospitalisations  

     

Effets  indésirables   Intensité  faible  

(toux,  dysgueusie,  douleurs  

pharyngolaryngées,  dysphonie,  

fièvre)  

Intensité  faible  

(acouphènes,  altération  de  la  

voix,  rhinite,  pharyngite,  toux)  

Néphrotoxicité  et  ototoxicité   Nulles   Nulles  

Durée  moyenne  

d’administration  

5  minutes   15  minutes  

(+  le  temps  d’entretien)  

Entretien  de  l’appareil   Non  nécessaire   Indispensable  avec  l’eFlow,  

Non  nécessaire  avec  l’Abox  

Satisfaction  globale  des  

patients  

76%   71%  
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À   l’HFME,   la   tobramycine   est   le   plus   souvent   administrée   sous   forme   de   solution   pour   inhalation  

(Annexe  1).  Deux  appareils  sont  utilisés  pour  l’administration  de  cet  antibiotique  :  

  

-­‐   le   nébuliseur   Abox®   est   très   simple   d’utilisation,   et   ne   nécessite   pas   d’entretien.   En   effet,   il  

comporte  des  kits  jetables  après  utilisation.  En  revanche,  cet  appareil  est  bruyant,  et  est  difficilement  

transportable   puisqu’il   se   branche   sur   le   secteur.   La   séance   d’aérosol   dure   environ   15   minutes.  

  

-­‐   le  nébuliseur  eFlow®  permet  une  séance  plus  rapide  (3  à  5  minutes),  est  facilement  transportable  

puisqu’il   fonctionne   sur   batterie,   et   est   moins   bruyant   que   l’Abox®.   Il   nécessite   en   revanche   un  

entretien  fastidieux.  Le  tamis  présent  dans  l’appareil  coûte  cher  et  ne  peut  pas  être  changé  à  chaque  

fois.  Selon  les  médecins,  cet  appareil  contribue  à  améliorer  la  qualité  de  vie  du  patient,  en  diminuant  

le  temps  d’administration  des  médicaments.  

  

Les  médecins  de  l’HFME  prescrivent  également  le  TOBI®  Podhaler,  permettant  de  réduire  encore  le  

temps  d’administration  du  médicament,  et  de  limiter  le  temps  consacré  à  l’entretien  des  appareils.  
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2. LA  COLISTINE  

La  colistine  est  un  antibiotique  polypeptidique  appartenant  à  la  famille  des  polymyxines  (Figure  66).  

Elle   fait   partie   du   groupe   des   polymyxines   E.   Elle   est   produite   par   certaines   souches   de   Bacillus  

polymyxa.   Elle   a   un   effet   bactéricide   rapide,   et   un   effet   post-­‐antibiotique   prolongé   vis-­‐à-­‐vis   de  

Pseudomonas   aeruginosa  :   malgré   l’élimination  majeure   des   doses   d’antibiotique   par   l’organisme,  

l’effet  inhibiteur  de  la  croissance  bactérienne  est  toujours  présent  (78).    

  

  
Figure  66  :  Structure  de  la  colistine  (175)  

  

Son   mécanisme   d’action   est   lié   à   une   désorganisation   des   groupes   phosphates   des  

lipopolysaccharides  de  la  membrane  des  bacilles  Gram  négatif  (Figure  67).    

  

  
Figure  67  :  La  structure  des  parois  des  bacilles  Gram  négatif  (176)  

  

La   membrane   bactérienne   étant   désorganisée,   elle   devient   perméable   et   provoque   la   fuite   du  

contenu  intracellulaire  à  l’origine  de  la  mort  de  la  bactérie  (78).    
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Parfois,  la  colistine  peut  agir  en  synergie  avec  d’autres  antibiotiques  qui  apparaissaient  résistants  du  

fait   de   l’imperméabilité   cellulaire.   Il   est   donc   intéressant   d’associer   certaines   molécules   avec   cet  

antibiotique  (78).    

2.1. Colobreathe®  :  colistine  sous  forme  de  poudre  sèche  pour  inhalation  

La  colistine  sous  forme  de  poudre  sèche  pour  inhalation  (Colistin  Inhalation  Powder  (CIP)  en  anglais)  

est  conditionnée  dans  la  spécialité  Colobreathe®.  Le  conditionnement  contient  56  gélules  de  poudre  

d’antibiotique,   ainsi   qu’un   inhalateur   de   poudre   sèche   appelé   Turbospin®,   nécessaire   pour  

l’administration  (Figure  68).    

  

  
Figure  68  :  Conditionnement  du  Colobreathe®  (177)  

  

2.1.1. Efficacité  

Dans  ce  paragraphe,  l’étude  de  Schuster  et  al.  (2013)  a  été  analysée.  Ceux-­‐ci  ont  évalué  l’efficacité  de  

la  colistine  sous  forme  de  poudre  sèche  pour  inhalation  (Colistin  Inhalation  Powder  (CIP)  en  anglais),  

en   comparaison   au   traitement   par   TIS   chez   380   patients  MV.   La   CIP   a   été   administrée   à   l’aide   du  

Turbospin®,  2  fois  par  jour  de  façon  continue  pendant  24  semaines.  La  TIS  a  été  administrée  à  l’aide  

d’un   nébuliseur   pneumatique   Pari   LC   Plus®   3   fois   par   jour   de   façon   alternative  :   28   jours   de  

traitement  suivis  de  28  jours  sans  traitement  (177).    
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2.1.1.1. Evolution  du  Volume  Expiratoire  Maximal  en  une  Seconde  

Le  VEMS  a  été  mesuré  en  début  et  en  fin  de  traitement.  Le  VEMS  des  patients  a  été  amélioré  dans  les  

deux   groupes   de   traitement,   sans   montrer   de   différence   significative   pour   l’un   ou   l’autre   des  

traitements   (Figure   69)   (177).   La   colistine   n’a   pas   été   inférieure   à   la   tobramycine   en   terme  

d’efficacité.  

  
Figure  69  :  Evolution  du  VEMS  au  cours  du  traitement  lors  de  l'étude  de  Schuster  et  al.  (177)  

  

2.1.1.2. Évolution  de  la  concentration  minimale  inhibitrice  (CMI)  

La  CMI  50  de  la  colistine  est  restée  constante  durant  les  24  semaines  de  traitement  lors  de  l’étude  de  

Schuster.   La  proportion  de   souches   résistantes  à   cet  antibiotique  était   faible,  et  n’a  pas  augmenté  

pas   au   cours   de   l’étude.   La   susceptibilité   de   la   bactérie   n’a   donc   pas   été  modifiée   dans   les   deux  

groupes  de  traitement.  Aucune  augmentation  de  résistance  de  Pa  n’a  été  observée  pour  le  moment  

(177).    
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2.1.2. Sécurité  et  tolérance  

La   sécurité   du   médicament   a   été   évaluée   par   Schuster   et   al.   en   surveillant   l’émergence  

d’évènements   indésirables   avec   les   traitements   par   TIS   et   CIP.   Les   patients   traités   par   CIP   ont   vu  

apparaître  plus  d’effets  secondaires  que  les  patients  traités  par  TIS  (Figure  70)  (177).    

  

  
Figure  70  :  Effets  indésirables  survenus  au  cours  des  traitements  (177)  

  

La   toux,   l’irritation   de   la   gorge   et   le   goût   anormal   ont   eu   une   plus   grande   incidence   avec   le  

traitement  par  Colobreathe®.  L’hémoptysie  a  été  un  fait  rare  mais  plus  fréquent  avec  la  CIP  qu’avec  

le  nébuliseur.     La  dose  de  colistine  utilisée  étant   importante  avec  la  CIP,  cela  peut  expliquer   la  plus  

grande  incidence  des  effets  indésirables  survenus.  Dans  les  deux  groupes  de  traitement,  les  patients  

n’ont  pas  subi  de  variation  du  poids  (177).    

  

Généralement,   les   évènements   indésirables   survenus   ont   été   d’intensité   légère   à   modérée,   et   la  

majorité  de  ceux-­‐ci  ont  été  guéris  sans  séquelle.  Les  effets  indésirables  graves  (de  type  exacerbation  

pulmonaire)  ont  été  plus  fréquents  avec  la  TIS  que  la  colistine  (177).    

2.1.3. Commodité  

2.1.3.1. Satisfaction  des  patients  

La  qualité  de  vie  a  aussi  été  contrôlée  par  Schuster  et  al.  avec   les  différents  traitements.  Elle  a  été  

évaluée  par  l’intermédiaire  d’un  questionnaire,  le  CF-­‐Questionnaire-­‐Revised  Respiratory  Scale  (CFQ-­‐R  

RS)  (Annexe  2).    
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Ce  questionnaire  est  à  remplir  par  les  patients  (ou  par  leurs  parents  pour  les  enfants  en  bas  âge).  Cet  

instrument  utilisé  spécifiquement  dans   la  mucoviscidose  permet  de  mesurer   l’impact  de   la  maladie  

sur   la   qualité   de   vie   des   patients.   Il   explore   3   modules   (la   qualité   de   vie   relative   à   la   santé,   les  

symptômes,   et   la   perception   globale   de   la   santé   par   les   patients)   et   9   domaines  :   la   condition  

physique,   la   vitalité,   l’état   émotionnel,   les   limitations   sociales,   la   limitation   des   performances  

scolaires,   l’image   corporelle,   les   troubles   alimentaires,   la   perception   de   la   santé   et   le   fardeau  

représenté  par  le  traitement.  Les  réponses  données  par  les  patients  ont  été  scorées,  et  ces  résultats  

ont  permis  d’établir  la  qualité  de  vie  estimée  (172,  173).    

  

Dans  l’étude  de  Schuster  et  al.,  selon  les  patients,  la  colistine  sous  forme  de  poudre  sèche  a  permis  

d’alléger   le   fardeau   du   traitement   antibiotique.   Cette   différence   est   devenue   significative   dès   la  

semaine  4  du  traitement.  Cependant,  tous  les  autres  critères  du  questionnaire  n’ont  pas  montré  une  

différence  significative  en  faveur  de  la  CIP  (Figure  71)  (177).  

  

  

  
Figure  71  :  Evaluation  de  la  qualité  de  vie  selon  les  traitements  (177)  

  

2.1.3.2. Temps  d’administration  

La  facilité  d’utilisation  des  appareils  a  été  évaluée  au  cours  de  l’étude  menée  par  Schuster.  Parmi  la  

cohorte,   51,9%   des   patients   ont   considéré   la   CIP   comme   très   facile   à   utiliser,   contre   9,9%   des  

patients   pour   le   nébuliseur.   Une   grande   majorité   des   patients,   en   particulier   les   enfants,   a   ainsi  

semblé   préférer   utiliser   la   CIP.   L’adhérence   au   traitement   était   ainsi   favorisée,   et   les   résultats  

cliniques  obtenus  étaient  meilleurs  (177).    
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   La   colistine   sous   forme  de  poudre   sèche  pour   inhalation   semble  donc  être  une  alternative  

intéressante   de   traitement.   En   effet,   l’inhalateur   de   poudre   sèche   est   un   dispositif   très   simple   à  

utiliser,  permettant  de   limiter   le   fardeau  pour   les  malades.  De  plus,   la  colistine  est  un  antibiotique  

efficace  contre  Pa,  permettant  de  limiter  les  infections  et  les  exacerbations.  

2.2. Colimycine®  :  la  colistine  sous  forme  de  solution  pour  inhalation  

Colimycine®   est   une   spécialité   contenant   de   la   colistine   sous   forme   de   solution   pour   inhalation  

(Colistin   Inhalation   Solution   (CIS)   en   anglais).   Elle   se   présente   sous   forme   de   flacons   de   poudre  

accompagnés  de  flacons  contenant  3  mL  de  solvant  permettant  la  reconstitution  de  la  solution  (78).    

  

2.2.1. Efficacité  

Dans  ce  paragraphe,  une  étude  a  été  menée  par  Hodson  et  al.  (2002)  sur  108  patients.  Elle  a  permis  

de   comparer   l’utilisation   de   la   CIS   à   la   TIS.   Les   patients   ont   reçu   l’un   ou   l’autre   des   traitements   à  

l’aide  d’un  nébuliseur  pneumatique  type  Pari  LC  Plus®  durant  4  semaines,  et  ont  été  suivis  pendant  4  

semaines  supplémentaires  (178).    

2.2.1.1. Evolution  du  Volume  Expiratoire  Maximal  en  une  Seconde  

L’étude   de   Hodson   comparant   la   colistine   à   la   TIS   a  mesuré   la   fonction   pulmonaire   en   observant  

l’évolution   du   VEMS.   Avec   la   TIS,   une   amélioration   significative   a   été   observée   (Figure   72).   En  

revanche,  l’augmentation  du  VEMS  avec  la  colistine  ne  s’est  pas  montrée  significative  (179).    

  

  
Figure  72  :  Variation  du  VEMS  avec  les  différents  traitements  (178)  

  

L’amélioration  de  ce  paramètre  a  été  particulièrement  marquée  chez  les  enfants  de  6  à  12  ans  traités  

par  tobramycine  en  inhalation  (179).    
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2.2.1.2. Évolution  de   la  densité  de  Pseudomonas  aeruginosa  dans   les  

expectorations  et  de  la  concentration  minimale  inhibitrice  (CMI)  

La  densité  de  Pa  dans  les  expectorations  a  été  mesurée  au  cours  de  l’étude  menée  par  Hodson.  Elle  a  

été   diminuée   de   façon   significative   dans   les   deux   groupes   de   traitement.   La   colistine   et   la  

tobramycine  ont  fait  décroître  significativement  la  quantité  de  bactéries  présentes  dans  les  crachats.  

Avec   ces   deux   molécules,   il   n’a   pas   été   observé   de   développement   significatif   de   bactéries  

hautement   résistantes   aux   antibiotiques.   En   effet,   la   CMI   a   montré   de   légères   variations   non  

significatives  dans  les  deux  groupes  (178).    

  

L’apparition  de  nouveaux  pathogènes  microbiens  a  aussi  été  surveillée  au  cours  de   la  comparaison  

entre  la  colistine  et  la  tobramycine  (Figure  73).    

  

  
Figure  73  :  Colonisation  des  sécrétions  par  de  nouveaux  pathogènes  (178)  

  

Avec   le   traitement   par   tobramycine,   les   patients   ont   plus   été   colonisés   par   Candida   albicans   et  

Aspergillus  fumigatus,  tandis  que  les  patients  sous  colistine  avaient  plus  d’Haemophilus  influenzae  et  

de  S.  aureus  que  dans  l’autre  groupe  (Figure  73)  (178).    

2.2.2. Sécurité  et  tolérance  

Hodson  et  al.  ont  contrôlé   l’incidence  des  effets   indésirables  avec   le   traitement  par  CIS  ou  par  TIS.  

Les  effets  indésirables  touchant  le  système  respiratoire  sont  les  plus  fréquents.  La  pharyngite  induite  

a   été   l’effet   le   plus   retrouvé   dans   le   groupe   tobramycine,   et   la   toux   induite   a   été   l’effet   le   plus  

fréquemment  retrouvé  dans  le  groupe  colistine  (179).    
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La   réactivité   bronchique   après   administration   du   traitement,   définie   par   une   diminution   du   VEMS  

d’au  moins  10%  dans  les  30  minutes  suivant  la  nébulisation  du  traitement,  a  été  plus  fréquente  dans  

le  groupe  colistine  (17,7%)  que  dans  le  groupe  tobramycine  (11,3%)  (179).    

  

La  fonction  rénale  n’a  pas  montré  de  changement  significatif  au  cours  du  traitement  (179).    

  

2.2.3. Innovation  

Tadim®   est   une   nouvelle   spécialité   sortie   en   février   2016   contenant   de   la   colistine   sous   forme   de  

poudre  pour  inhalation  (Figure  74)  (180).    

  

  
Figure  74  :  Tadim®,  nouvelle  spécialité  de  colistine  pour  inhalation  (180)  

  

La  solution  doit  être  reconstituée  à  l’aide  d’eau  pour  préparation  injectable,  et  peut  être  administrée  

par  le  nébuliseur  I-­‐neb  AAD  ou  par  un  système  pneumatique  classique  type  Pari  LC  Plus®  associé  à  un  

compresseur  adapté.  Actuellement,  il  n’y  a  pas  d’étude  clinique  concernant  la  pharmacocinétique  du  

médicament  administré  par  le  système  I-­‐neb.  Pour  cette  raison,  la  Commission  de  Transparence  de  la  

HAS  recommande  l’administration  de  ce  médicament  à  l’aide  d’un  nébuliseur  pneumatique  type  Pari  

LC  Plus  (78).    

  

   La  CIS  permet  une  diminution  significative  de  la  densité  de  Pa  dans  les  expectorations,  mais  

l’amélioration   du   VEMS   n’est   pas   statistiquement   significative.   En   revanche,   la   CIP   ne   s’est   pas  

montrée   inférieure  à   la  TIS  en  terme  d’efficacité,  en  particulier  sur   le  VEMS.  La  colistine  peut  donc  

être   un   traitement   intéressant   dans   la   mucoviscidose.   L’utilisation   du   DPI   permet   de   diminuer   le  

temps  d’administration  et  d’augmenter  l’observance  des  patients.  

  

La  colistine  est  donc  une  alternative  de  traitement  intéressante  dans  la  mucoviscidose.  Les  données  

la  concernant  sont  regroupées  dans  le  tableau  22.    
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Tableau  22  :  Résumé  des  données  concernant  la  colistine  

   Colobreathe®  (CIP)   Colimycine®  (CIS)  

VEMS      Stable  

Densité  de  Pa  dans  les  

expectoration  
(donnée  absente)     

CMI   Stable   Stable  

Effets  indésirables  

Intensité  faible  

(toux,  irritations  de  la  gorge,  

dysgueusie)  

Intensité  faible  

(toux)  

Durée  moyenne  

d’administration  
5  minutes  

15  minutes  

(+  le  temps  d’entretien)  

Entretien  de  l’appareil   Non  nécessaire  
Indispensable  avec  l’eFlow,  

Non  nécessaire  avec  l’Abox  

Satisfaction  globale  des  

patients  
   (donnée  absente)  
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A  l’HFME  (Annexe  1),  la  colistine  est  généralement  prescrite  sous  forme  de  solution  pour  inhalation,  

de  façon  moins  fréquente  que  la  tobramycine.  Deux  appareils  sont  utilisés  pour   l’administration  de  

cet  antibiotique  :  

-­‐   le   nébuliseur   Abox®   très   simple   d’utilisation,   ne   nécessitant   pas   d’entretien.   Il   a   en   revanche  

l’inconvénient   d’être   bruyant,   et   d’être   difficilement   transportable   puisqu’il   se   branche   sur   le  

secteur.   La   séance   d’aérosol   est   relativement   longue   puisqu’elle   dure   environ   15   minutes.    

  

-­‐  le  nébuliseur  eFlow®  facilement  transportable  (se  branche  sur  batterie),  moins  bruyant  que  l’Abox®  

et  permettant  une  administration  plus  rapide  (3  à  5  minutes).  Cependant,  l’entretien  doit  être  réalisé  

après  chaque  administration,  le  tamis  de  l’appareil  étant  changé  tous  les  6  mois  seulement.  Selon  les  

médecins,   cet   appareil   contribue   à   améliorer   la   qualité   de   vie   du   patient,   en   diminuant   le   temps  

d’administration  des  médicaments.  

  

Les  médecins  de  l’HFME  prescrivent  également  le  Colobreathe®  Turbospin®,  permettant  de  réduire  

encore   le  temps  d’administration  du  médicament,  et  de   limiter   le  temps  consacré  à   l’entretien  des  

appareils.  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Les  molécules  qui  suivent  sont  sorties  plus  récemment  et  sont  disponibles  uniquement  sous   forme  

de  solution  pour  inhalation.  
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3. L’AZTREONAM  

L’aztréonam   est   une   bêta-­‐lactamine   monocyclique   appartenant   à   la   famille   des   monobactames  

(Figure  75).  Elle  a  un  effet  à  la  fois  bactériostatique  et  bactéricide  sur  les  bactéries  (78).    

  

  
Figure  75  :  Structure  de  l'aztréonam  (181)  

  

La  molécule,  obtenue  par   synthèse   totale,   se   fixe   sur   les  protéines  de   liaison  aux  pénicillines   (PLP)  

des  bactéries.  Elle  agit  en  inhibant  la  synthèse  du  peptidoglycane  qui  compose  la  paroi  bactérienne.  

Ainsi,  la  paroi  est  détruite  et  la  bactérie  ne  peut  plus  se  multiplier  (182).    

3.1. Efficacité  

Dans  ce  paragraphe,  5  études  seront  étudiées  :    

  

-­‐ Retsch-­‐Bogart  et  al.   (2009)  ont   testé   l’efficacité  de  Cayston®   (aztréonam   lysine  en   solution  

pour  inhalation  (AZLI))  en  le  comparant  à  un  placebo.  Dans  cet  essai,  les  164  patients  ont  été  

randomisés  en  deux  groupes.  Ils  ont  reçu  soit  de  l’AZLI  en  3  prises  par  jour,  administré  avec  

le  nébuliseur  eFlow®  accompagné  d’un  compresseur  associé,  soit  un  placebo,  en  3  prises  par  

jour  également  (183).    

  

-­‐ McCoy  et  al.   (2008)  ont  également  comparé  l’efficacité  et   la  sécurité  de  Cayston®  (AZLI)  en  

comparaison  au  placebo,  chez  173  patients  préalablement  traités  par  tobramycine  (184).  Les  

patients   ont   d’abord   été   traités   pendant   28   jours   par   la   solution   de   tobramycine   pour  

inhalation.  Au  cours  de  ce  traitement  préalable,  les  symptômes  respiratoires  ont  diminué,  le  

VEMS   a   augmenté,   et   la   densité   de   P.   aeruginosa   dans   les   expectorations   a   diminué.   Les  

patients  ont  alors  été  répartis  en  3  groupes.  Le  premier  se  voyait  administrer  un  placebo,  le  
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2ème  avait  2  administrations  quotidiennes  d’AZLI,  et   le  3ème  était   traité  par  AZLI,  en  3  prises  

par   jour.  Ce  traitement  a  duré  28   jours,  et  une  phase  de  suivi  de  8  semaines  a  été  réalisée  

(184).  

  

-­‐ Assael  et  al.   (2013)  ont   comparé   l’efficacité  de   l’AZLI   par   rapport   à   la   TIS   lors  d’une  étude  

multicentrique,   internationale,   randomisée,   contrôlée   et   ouverte,   en   groupes   parallèles.  

Durant  cette  étude,  273  patients  ont  été  répartis  en  2  groupes  :  l’un  ayant  de  l’AZLI  3  fois  par  

jour  pendant  28  jours,  et  l’autre  de  la  tobramycine  2  fois  par  jour.  Les  patients  ont  bénéficié  

de  3  cures  de  28  jours  de  traitement.  Chaque  période  de  traitement  était  suivie  de  28  jours  

sans   traitement.   Ces   26   semaines   de   comparaison   active   ont   été   suivies   d’une   phase  

optionnelle  de  24  semaines,  de  3  cycles  de  traitement  par  AZLI  (185).    

  

-­‐ Tiddens   et   al.   (2015)   a   évalué   l’AZLI   spécifiquement   chez   les   enfants   au   cours   de   l’étude  

ALPINE,  menée   sur   105   patients.   Les   enfants   ont   été   traités   par   28   jours   d’AZLI   à   75  mg,  

administré   3   fois   par   jour,   et   ont   été   suivis   pendant   24   semaines   après   traitement.  

L’émergence  de  colonies  positives  à  Pa  a  été  surveillée  au  cours  de  l’étude  (186).    

  

-­‐ Un  autre  protocole  mené  par  Oermann  et  al.  (2008)  a  évalué  l’effet  de  l’aztréonam  inhalé  à  

long  terme.  Les  patients  ont  reçu  cet  antibiotique  pendant  une  longue  période  allant  jusqu’à  

18  mois,   par   cycles   de   28   jours   de   traitement   suivis   de   28   jours   sans   traitement.   Certains  

patients  recevaient  2  doses  par   jour  d’AZLI,  d’autres  trois,  afin  de  définir  quel  protocole  de  

traitement  avait  la  meilleure  efficacité  (187).    

3.1.1. Evolution  du  Volume  Expiratoire  Maximal  en  une  Seconde  

Les  effets  de  l’AZLI  sur  le  VEMS  des  patients  sont  regroupés  dans  le  tableau  23.  Cet  antibiotique  a  eu  

un  effet  bénéfique  sur  le  VEMS  des  patients  au  cours  des  études.  En  effet,  la  fonction  pulmonaire  des  

patients  traités  par  AZLI  a  été  améliorée  de  façon  significative  dans  chaque  étude.    
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Tableau  23  :  Evolution  du  VEM
S  lors  du  traitem

ent  par  AZLI  

Etude  
Structure  de  l’étude  

Evolution  du  VEM
S  

Figures  

Retsch-­‐Bogart  et  al.  

(183)   
AZLI  vs  placebo  

  
Augm

entation  significative  

sous  traitem
ent  (période  

grisée  sur  Fig.76)  par  AZLI  

quel  que  soit  l’âge  des  

patients.  

  

Après  traitem
ent  (période  

blanche  sur  Fig.76),  le  VEM
S  a  

dim
inué  m

ais  est  resté  

supérieur  à  la  valeur  initiale.  

  

Figure  76  :  L'am
élioration  du  VEM

S  après  traitem
ent  par  Cayston®  (183)  

M
cCoy  et  al.  (184)  

AZLI  vs  placebo  

Augm
entation  significative  

avec  le  traitem
ent  par  AZLI  

(Figure  77).  

Am
élioration  sim

ilaire  dans  

les  deux  groupes  (Patients  

recevant  l’AZLI  2  ou  3  fois  par  

jour)  
  

Figure  77  :  Variation  du  VEM
S  avec  le  traitem

ent  par  AZLI  (184)  

AZLI

Placebo

VEM
S

VEMS
Variation de la moyenne ajustée

par rapport à la valeur initiale

Jour 0
Valeur

 initiale

J14
J28

J42
Fin de l’étude

A
ZLI/Placebo

Suivi

VEM
S

2x/j, 3x/j
2x/j, 3x/j

2x/j

VEMS
Variation de la moyenne

ajustée par rapport
à la valeur initiale

Variation de la moyenne ajustée 

AZLI vs Placebo 
J0

J14
J28

J42 *P≤0,05 ; AZLI vs Placebo
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Etude  
Structure  de  l’étude  

Evolution  du  VEM
S  

Figures  

Assael  et  al.  (188)  
AZLI  vs  TIS  

Augm
entation  significative  

du  VEM
S  chez  les  patients  

traités  par  AZLI  en  

com
paraison  au  traitem

ent  

par  TIS  après  1  m
ois  de  

traitem
ent,  et  après  3  cures.  

(Figure  78)   
  

Figure  78  :  Variation  du  VEM
S  dans  la  population  globale  après  28  jours  de  traitem

ent  

et  après  3  cures  d'antibiotique  (188)   

Tiddens  et  al.  (186)  

AZLI  dans  la  

population  

pédiatrique  

Augm
entation  significative  

du  VEM
S  des  patients  dont  

les  cultures  sont  restées  

négatives  à  Pa  tout  au  long  

de  l’étude.  

En  revanche,  dim
inution  

significative  du  VEM
S  des  

patients  dont  les  cultures  se  

sont  positivées  à  Pa  au  cours  

des  24  sem
aines  de  suivi  

(Figure  79).   

  

Figure  79  :  Evolution  du  VEM
S  chez  les  enfants  traités  par  AZLI    (186)   

Variation du VEM
S sur la population globale

Variation du VEM
S entre

J0 et J28

Variation moyenne 
du % de VEMS prédit121086420

Cayston®
(n=136)

TIS
(n=132)

p=0,0001

Variation du VEM
S sur 

3 cures de traitem
ent

Variation moyenne 
du % de VEMS prédit

6420

p=0,0023

Cayston®
(n=136)

TIS
(n=132)

Cultures négatives à Pa durant 24 sem
aines

Cultures devenues positives à Pa au cours 
des 24 sem

aines de suivi

Evolution du VEMS par rapport
à la valeur initiale

Valeur
initiale

Sem
aine

4
Sem

aine
8

Sem
aine

16
Sem

aine
28

Traitem
ent par AZLI
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L’étude   d’Oermann   a   également   montré   une   amélioration   du   VEMS   après   chaque   cycle   de  

traitement  lors  de  l’utilisation  de  l’AZLI  à  long  terme.  (187)  

3.1.2. Évolution   de   la   densité   de   Pseudomonas   aeruginosa   dans   les  

expectorations  et  de  la  concentration  minimale  inhibitrice  (CMI)  

L’évolution  de  la  densité  de  Pa  a  été  mesurée  au  cours  des  études.  Les  résultats  sont  résumés  dans  le  

tableau  24.  
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Tableau  24  :  Evolution  de  la  densité  de  Pa  dans  les  expectorations  au  cours  du  traitem
ent  par  AZLI  

Etude  
Structure  de  

l’étude  

Evolution  de  la  densité  de  Pa  dans  les  

expectorations  
Figures  

Retsch-­‐Bogart  et  

al.  (183)   
AZLI  vs  placebo  

D
im

inution  significative  au  cours  du  

traitem
ent  par  AZLI  (période  grisée  

sur  la  figure  80).  

En  revanche,  retour  au  niveau  initial  

lors  de  la  période  de  suivi  post-­‐

traitem
ent  (période  blanche  sur  la  

figure  80).  
  

Figure  80  :  D
im

inution  de  la  densité  de  Pseudom
onas  aeruginosa  dans  les  

expectorations  (183)  

M
cCoy  et  al.  

(184)  
AZLI  vs  placebo  

D
im

inution  significative  dans  les  

deux  groupes  de  patients  traités  par  

AZLI  (Figure  81).  

Cette  dim
inution  a  été  plus  rapide  

chez  les  patients  recevant  3  doses  

d’AZLI  par  jour.  

Après  28  jours  de  traitem
ent,  

dim
inution  de  la  densité  à  Pa  

sem
blable  dans  les  deux  groupes  de  

traitem
ent.  

  

Figure  81  :  Variation  de  la  densité  de  Pseudom
onas  aeruginosa  dans  les  

expectorations  avec  le  traitem
ent  par  AZLI  (184)  

AZLI/Placebo
Suivi

Jour 0
Valeur
Initiale

J14
J28

J42
Fin de l’étude

Densité de PA (Log 10 UFC/g) dans
les expectorations

Variation de la moyenne ajustée
par rapport à la valeur initiale

D
ensité de 

PA dans les
expectorations

Placebo

AZLI

D
ensité de PA

dans les
expectorations

2x/j, 3x/j
3x/j

Log10 PA UFC/g
Variation de la moyenne ajustée 

par rapport à la valeur initiale

Traitem
ent

Suivi

J0
J14

J28
J42

*P≤0,05 ; AZLI vs Placebo
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Dans  l’étude  d’Assael,   la  diminution  de  la  densité  de  Pa  dans  les  expectorations  était  similaire  dans  

les   deux   groupes   (AZLI   et   TSI).   La   concentration   minimale   inhibitrice   des   molécules   n’a   pas   été  

changée,  quel  que  soit  le  traitement  suivi.  Au  cours  de  cette  étude,  la  CMI  n’a  pas  été  modifiée  avec  

les  traitements  (185).    

  

Durant  l’étude  d’Oermann,  la  densité  de  Pa  dans  les  crachats  est  restée  constamment  en  dessous  de  

la  valeur  initiale  (187).  

3.1.3. Utilisation  d’antibiotiques  anti-­‐pyocyaniques  additionnels  

Le  délai   jusqu’à  utilisation  d’une  antibiothérapie  supplémentaire  a  été  étudié  au  cours  des  études.  

Les  résultats  sont  présentés  dans  le  tableau  25.  
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Tableau  25  :  Evolution  du  délai  jusqu'à  recours  à  une  antibiothérapie  supplém
entaire  au  cours  du  traitem

ent  par  AZLI  

Etude  
Structure  de  

l’étude  

Evolution  de  la  densité  de  Pa  dans  les  

expectorations  
Figures  

M
cCoy  et  al.  

(184)  

AZLI  vs  

placebo  

Augm
entation  significative  du  délai  jusqu’à  

recours  à  une  antibiothérapie  anti-­‐Pa  

supplém
entaire  chez  les  patients  traités  par  

Cayston®  par  rapport  à  ceux  traités  par  un  

placebo  (Figure  82).  (Allongem
ent  du  délai  de  

21  jours)  

Délai  sem
blable  que  les  patients  reçoivent  2  

ou  3  prises/jour  d’AZLI.  
  

Figure  82  :  Allongem
ent  du  délai  jusqu'à  recours  à  une  nouvelle  antibiothérapie  

(184)  

Assael  et  al.  

(185)   
AZLI  vs  TIS  

Augm
entation  significative  du  délai  jusqu’à  

recours  à  une  antibiothérapie  anti-­‐Pa  

supplém
entaire  chez  les  patients  traités  par  

Cayston®  par  rapport  à  ceux  traités  par  TIS.  

Les  patients  traités  par  AZLI  ont  m
oins  

développé  d’infections  respiratoires  

nécessitant  un  antibiotique  supplém
entaire  

par  rapport  aux  patients  traités  par  TIS  (Figure  

83).  

  
Figure  83  :  D

im
inution  des  besoins  en  antibiotiques  supplém

entaires  avec  le  
traitem

ent  par  AZLI  (185)  

Proportion de patients
n’ayant pas besoin d’antibiotiques

p=0,007Cayston® 75 m
g,

2 et 3 prises/jour poolés
n=135

Placebo, n=76

D
élai jusqu’à recours à une antibiothérapie anti-Pa supplém

entaire
dans la population générale

D
élai 

m
édian

= 92 jours

D
élai

m
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= 71 jours
0
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0
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Fin du traitem
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3.2. Sécurité  et  tolérance  

La  sécurité  et  la  tolérance  du  traitement  par  AZLI  ont  été  évaluées  en  surveillant  l’émergence  d’effets  

indésirables  au  cours  du  traitement.  Ceux-­‐ci  sont  résumés  dans  le  tableau  26.  
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Tableau  26  :  Sécurité  et  tolérance  du  traitem
ent  par  AZLI  

Etude  
Structure  de  l’étude  

Effets  indésirables  survenus  

Retsch-­‐Bogart  et  al.  (183)  
AZLI  vs  placebo  

-­‐ 
Effets  indésirables  sem

blables  entre  placebo  et  AZLI  

-­‐ 
Correspondaient  aux  sym

ptôm
es  de  la  m

ucoviscidose  

-­‐ 
Toux  productive  dim

inuée  de  m
oitié  avec  Cayston®  

M
cCoy  et  al.  (184)  

AZLI  vs  placebo  

-­‐ 
Effets  indésirables  sem

blables  entre  placebo  et  AZLI  

-­‐ 
Correspondaient  aux  sym

ptôm
es  de  la  m

ucoviscidose  

-­‐ 
Bonne  tolérance  de  l’AZLI  

Assael  et  al.  (185)  
AZLI  vs  TIS  

-­‐ 
Effets  indésirables  sem

blables  entre  TIS  et  AZLI  

-­‐ 
Toux  =  effet  le  plus  fréquent  dans  les  deux  groupes  

-­‐ 
Effets  indésirables  graves  (type  exacerbations)  plus  fréquents  avec  l’AZLI  

Tiddens  et  al.  (186)  
AZLI  dans  la  population  

pédiatrique  

-­‐ 
Effets  indésirables  rapportés  avec  l’AZLI  :  

o
 

Toux  

o
 

Fièvre  

o
 

Rhinorrhée  

-­‐ 
Bonne  tolérance  générale  du  traitem

ent  

O
erm

ann  et  al.  (189)  
AZLI  à  long  term

e  

-­‐ 
Effets  indésirables  stables  après  expositions  répétées  au  traitem

ent  

-­‐ 
Effets  rapportés  :  

o
 

Toux  

o
 

Bronchospasm
e  

o
 

Hém
optysie  
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3.3. Satisfaction  des  patients  

La   satisfaction   des   patients   a   été   évaluée   grâce   au   questionnaire   CFQ-­‐RS   (Annexe   2).   Ceux-­‐ci,   en  

remplissant   ce   questionnaire,   ont  montré   une   amélioration   de   leurs   symptômes   respiratoires.   Les  

résultats  sont  exposés  dans  le  tableau  27.  
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Tableau  27  :  Evolution  des  scores  du  questionnaire  CFQ
-­‐RS  au  cours  du  traitem

ent  par  AZLI  

Etude  
Structure  de  

l’étude  
Evolution  du  score  du  CFQ

-­‐RS  
Figures  

Retsch-­‐

Bogart  et  al.  

(183)  

AZLI  vs  placebo  

Am
élioration  significative  dans  le  

groupe  traité  par  AZLI  par  rapport  au  

placebo  (Figure  84).  Les  effets  ont  

dim
inué  2  sem

aines  après  l’arrêt  du  

traitem
ent.  

L’évaluation  a  été  faite  sur  un  seul  cycle  

de  28  jours.  Les  résultats  sont  donc  

difficilem
ent  transposables  dans  la  vie  

réelle.  
  

Figure  84  :  Am
élioration  des  sym

ptôm
es  respiratoires  avec  28  jours  de  traitem

ent  
par  AZLI  (183)  

M
cCoy  et  al.  

(184)  
AZLI  vs  placebo  

Am
élioration  significative  chez  les  

patients  traités  par  AZLI  (Figure  85).  

  

Figure  85  :  Variation  des  sym
ptôm

es  respiratoires  avec  le  traitem
ent  par  AZLI  (184)  

Evolution des sym
ptôm

es respiratoires
sur la population globale
(évaluée par le patient à l’aide du questionnaire CFQ

-R)

Variation moyenne ajustée
du score CFQ-R

D
i!érence m

inim
ale cliniquem

ent
im

portante ≥ 5 points

9,7 points
Cayston® 75 m

g, n=80
Placebo, n=84

Jours
0

14
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42
-10 -5 0 5 10

Score
Q

uestionnaire 
CFQ

-R

2x/j
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à la valeur initiale
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Les  symptômes  respiratoires,  codés  par   l’intermédiaire  du  questionnaire  CFQ-­‐R,  ont  été  évalués  au  

cours   du   protocole   élaboré   par   Assael.   Le   score   a   été   plus   élevé   dans   le   groupe   AZLI   que   dans   le  

groupe   tobramycine,  montrant   que   les   patients   traités   par   AZLI   ont   constaté   une   amélioration   de  

leurs  symptômes  supérieure  aux  patients  traités  par  tobramycine  (185).    

  

Au   cours   de   l’étude   menée   par   Assael   et   al.,   le   poids   des   patients   traités   par   AZLI   a   augmenté  

progressivement   au   cours   des   semaines,   tandis   que   les   personnes   traitées   par   tobramycine   ont  

perdu  du  poids  (185).    

  

Une   étude   de   coût   a   permis   de  montrer   que   l’utilisation   de   l’aztréonam   en   inhalation   permettait  

d’économiser  plus  de  40  000  euros  par  patient  sur  une  période  de   trois  ans,   tout  en  améliorant   la  

qualité  de  vie  et  l’espérance  de  vie  (190).    

  

   L’aztréonam  s’avère  être  une  stratégie  thérapeutique  majeure  lors  d’infections  à  Pa  dans  la  

mucoviscidose  (Tableau  28).  En  effet,  ce  traitement  permet  d’améliorer  les  symptômes  respiratoires,  

de  diminuer  la  densité  de  Pa  dans  les  expectorations  et  de  retarder  le  recours  à  des  antibiothérapies  

supplémentaires.  De  plus,  ce  traitement  est  bien  toléré  par  les  patients.    
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Tableau  28  :  Résumé  des  données  concernant  l'AZLI  

   Cayston®  (AZLI)  

VEMS     

Densité  de  Pa  dans  les  

expectoration  
  

Effets  indésirables  

Intensité  faible  

(symptômes  de  la  mucoviscidose,  toux,  bronchospasme,  

hémoptysie,  fièvre,  rhinorrhée)  

Durée  moyenne  d’administration   5  minutes  

Entretien  de  l’appareil   Indispensable  

Satisfaction  globale  des  patients     

Coût  du  traitement     

  

  

  

  

  

  

  

  

  

A   l’HFME   (Annexe   1),   l’aztréonam   est   souvent   prescrit   lors   des   exacerbations   en   particulier   à   P.  

aeruginosa.  Ce  médicament  doit  toujours  être  utilisé  avec  le  nébuliseur  eFlow®.  Celui-­‐ci  permet  une  

administration  rapide  et  un  transport  facilité,  mais  nécessite  un  entretien  précautionneux.  
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4. LA  LEVOFLOXACINE    

La  lévofloxacine  est  un  antibiotique  bactéricide  appartenant  à  la  famille  des  fluoroquinolones  (Figure  

86).  

  

  
Figure  86  :  Structure  de  la  lévofloxacine  (191)  

  

Cet   antibiotique   agit   en   inhibant   les   enzymes   bactériennes   topoisomérases   IV   et   ADN   gyrases   des  

bactéries.   Sans   ces   enzymes,   la   bactérie   ne   peut   plus   fabriquer   de   copies   de   son   ADN   lors   de   la  

multiplication  cellulaire.  Elle  ne  peut  donc  plus  se  multiplier  (192).    

  

L’activité   antimicrobienne   de   la   lévofloxacine   est   meilleure   que   celle   de   la   tobramycine   sur   les  

biofilms   produits   par   Pa.   La   forte   concentration   de   lévofloxacine   délivrée   dans   les   poumons   lui  

permet   d’être   active   contre   les   organismes   résistants,   et   peut   diminuer   la   sélection   des   bactéries  

résistantes   (158).   Les   conditions   «  anaérobies  »,   faisant   diminuer   le   potentiel   antimicrobien   de   la  

tobramycine   et   de   l’aztréonam   ne   semblent   pas   influencer   l’effet   de   la   lévofloxacine.   Par   ailleurs,  

l’émergence   de   nouveaux   pathogènes   (comme   Staphylococcus   aureus,   Stenotrophomonas  

maltophilia,  etc.)  semble  contrôlée  avec  ce  traitement  (193).    

  

La  lévofloxacine  (Quinsair®)  n’est  pas  encore  commercialisé  en  France.  Ce  médicament  fait  partie  de  

la   liste   des   médicaments   sous   surveillance   renforcée.   Il   est   en   phase   d’étude   de   sécurité   post-­‐

autorisation  (194).    
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4.1. Efficacité  

Dans   ce   paragraphe,   deux   études   seront   analysées.   La   première,  menée   par  Geller  et   al.   (2011)   a  

permis  d’évaluer   l’efficacité  de   la   lévofloxacine  en  solution  pour   inhalation   (Levofloxacin   Inhalation  

Solution  (LIS)  en  anglais)  à  un  placebo.  Le  médicament  a  été  administré  à  l’aide  du  nébuliseur  eFlow®  

rapid.   Plusieurs   groupes   de   traitement   ont   été   formés,   le   premier   recevant   120   mg/j   de   LIS,   le  

deuxième   240  mg/j   de   LIS,   le   troisième   240  mg   deux   fois   par   jour   de   LIS,   et   le   quatrième   groupe  

recevant  un  placebo  (193).    

  

Une  autre  étude,  menée  par  Stuart  Elborn  et  al.   (2015),  a  évalué   la  sécurité  et   l’efficacité  de  cette  

molécule   par   voie   inhalée,   en   comparaison   à   la   tobramycine   en   solution   pour   nébulisation.   Les  

patients  ont  reçu  240  mg  de  Quinsair®  (lévofloxacine  en  solution  pour  inhalation)  deux  fois  par  jour,  

administré  par  le  nébuliseur  eFlow®  ou  300  mg  de  tobramycine  (TOBI®)  deux  fois  par  jour,  administré  

par  le  nébuliseur  Pari  LC  Plus®  (195).    

4.1.1. Evolution  du  Volume  Expiratoire  Maximal  en  une  Seconde  

Au   cours   de   l’étude   de  Geller  et   al.   comparant   la   LIS   au   placebo,   une   amélioration   de   la   fonction  

pulmonaire   avec   la   lévofloxacine   a   été   observée.   En   effet,   une   augmentation   du   VEMS   a   été  

constatée  avec  le  traitement  antibiotique  (Figure  87).  Cet  effet  a  été  majoré  avec  l’augmentation  des  

doses  de  LIS.  

  

  
Figure  87  :  Evolution  du  VEMS  en  fonction  des  doses  de  lévofloxacine  par  rapport  au  placebo    

  

Le   VEMS   a   été   augmenté   avec   la   LIS,   mais   a   été   diminué   avec   le   placebo.   L’écart   entre   les   deux  

valeurs  était  significatif  avec  une  dose  de  LIS  à  240  mg  2  fois  par  jour.  Il  est  resté  significatif  jusqu’au  

jour  42  mais  le  VEMS  était  revenu  à  sa  valeur  initiale  à  la  fin  de  la  période  de  suivi.  
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Au  cours  de  l’étude  de  Stuart  Elborn  et  al.,  le  VEMS  des  patients  traités  par  LIS  a  semblé  légèrement  

supérieur   à   celui   des   patients   traités   par   TIS,   mais   ces   valeurs   n’étaient   pas   significativement  

différentes  (Figure  88).    

  

  
Figure  88  :  Comparaison  de  l'évolution  du  VEMS  avec  LIS  et  TIS  (195)  

  

4.1.2. Évolution   de   la   densité   de   Pseudomonas   aeruginosa   dans   les  

expectorations  et  de  la  concentration  minimale  inhibitrice  (CMI)  

La  densité  de  Pa  dans   les  expectorations  a  été  mesurée  dans   l’étude  de  Geller  comparant   la  LIS  au  

placebo.  Après  28  jours  de  traitement,  cette  valeur  a  diminué  avec  le  traitement  par  LIS,  alors  qu’elle  

a  augmenté  avec   le  placebo.   La  décroissance   la  plus   importante  était  obtenue  avec   les  plus   fortes  

concentrations  d’antibiotique  (193).  En  revanche,  la  densité  de  Pa  était  revenue  à  sa  valeur  initiale  à  

la  fin  de  la  période  de  suivi,  le  56ème  jour  (Figure  89).    

  

  
Figure  89  :  Evolution  de  la  densité  de  Pa  avec  la  lévofloxacine  (193)  
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Au   cours   de   l’étude   de   Stuart   Elborn   et   al.   comparant   LIS   et   TIS,   il   a   été   observé   que   les   deux  

traitements  faisaient  diminuer  la  densité  de  Pa  dans  les  crachats  (Figure  90)  (195).    

  

  
Figure  90  :  Evolution  de  la  densité  de  Pa  avec  LIS  ou  TIS  (195)  

  

L’amplitude   de   décroissance   bactérienne   était   plus   importante   avec   la   tobramycine,  montrant   un  

meilleur   effet   antimicrobien.   Cependant,   à   la   fin   de   l’étude,   les   valeurs   n’étaient   pas  

significativement  différentes  (195).    

  

Geller  et  al.  n’ont  pas  montré  d’apparition  significative  de  pathogènes  émergents  dans   les  crachats  

des   patients.   La   valeur  de   la   CMI  de   la   lévofloxacine  n’a   pas   varié  de   façon   significative   (193).   Les  

mêmes   résultats   ont   été   observés   lors   de   la   comparaison   de   la   LIS   à   la   TIS.   Il   n’y   a   pas   eu  

d’émergence  significative  de  nouveaux  pathogènes  au  cours  de  l’étude,  et  la  CMI  de  la  lévofloxacine  

n’a  pas  subi  de  grande  variation  (195).    
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4.1.3. Utilisation   d’antibiotiques   anti-­‐pyocyaniques   additionnels   et   durée  

entre  deux  hospitalisations  pour  raisons  respiratoires  

Au   cours   de   l’étude   de   Geller,   il   a   été   observé   que   le   traitement   par   lévofloxacine   permettait  

également   de   retarder   l’utilisation   d’antibiotiques   supplémentaires   (Figure   91).   En   effet,   la  

diminution   du   besoin   d’antibiothérapie   était   significative   dans   les   3   groupes   de   traitement   par  

lévofloxacine.  Ce  besoin  a  diminué  tout  au  long  de  la  période  de  suivi  (193).    

  

  
Figure  91  :  Evolution  de  la  durée  sans  antibiotique  avec  ou  sans  traitement  par  lévofloxacine  inhalée  (193)  

MP-­‐376  =  lévofloxacine  ;  QD  =  chaque  jour  ;  BID  =  deux  fois  par  jour  ;  HR  =  hazard  ratio  

  

Stuart  Elborn  et  al.  ont  mesuré   le   temps  entre  deux  exacerbations  suivant   le   traitement  par  LIS  ou  

TIS.   Celui-­‐ci   était   similaire   statistiquement   entre   les   deux   traitements.   Cependant,   avec   la  

lévofloxacine,   la  période  entre  deux  antibiothérapies  était  de  141   jours,   tandis  qu’elle  était  de  110  

jours   avec   la   tobramycine  :   cela   laisse   entrevoir   la   supériorité   de   la   lévofloxacine   par   rapport   à   la  

tobramycine.   En   revanche,   les   hospitalisations   ont   été   moins   fréquentes   avec   la   LIS,   de   façon  

significative  (195).    

4.2.   Sécurité  et  tolérance  

La  sécurité  et  la  tolérance  ont  été  évaluées  au  cours  des  études  (Tableau  29).    
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Tableau  29  :  Evaluation  de  la  sécurité  et  de  la  tolérance  de  la  lévofloxacine  inhalée  

Etude  
Structure  de  l’étude  

Effets  indésirables  relevés  

G
eller  et  al.  (193)  

LIS  vs  Placebo  

-­‐ 
Effets  d’intensité  légère  à  m

odérée,  survenant  de  façon  sim
ilaire  dans  les  

deux  groupes  

-­‐ 
LIS  :  dysgueusie,  toux,  céphalée  

à
  n’ont  pas  eu  d’im

pact  sur  l’observance  des  patients  

-­‐ 
Pas  de  trouble  lié  aux  tendons  ou  aux  articulations  

-­‐ 
Param

ètres  biologiques  et  électrocardiogram
m
e  non  m

odifiés  

Stuart  Elborn  et  al.  (195)  
LIS  vs  TIS  

-­‐ 
Survenue  des  effets  sim

ilaire  dans  les  deux  groupes  

-­‐ 
LIS  :  dysgueusie,  toux,  augm

entation  des  crachats,  sinusite  

à
  N
’ont  pas  eu  d’im

pact  sur  l’observance  des  patients  

-­‐ 
Pas  de  trouble  lié  aux  tendons  ou  aux  articulations  
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4.3. Commodité  

Geller   et   al.   ont   évalué   la   satisfaction   des   patients   à   l’aide   du   questionnaire   CFQ-­‐R   (Figure   92)  

(Annexe  2)  (172,  173).    

  

  

  
Figure  92  :  Evolution  des  scores  du  CFQ-­‐R  avec  les  différentes  concentrations  de  lévofloxacine  (193)  

  

Ce  questionnaire  a  montré  une  amélioration  des  symptômes  respiratoires  avec  le  traitement  par  LIS.  

Ce   changement   était   statistiquement   significatif   à   J14   avec   une   dose   de   240  mg   de   lévofloxacine  

administrée  deux  fois  par  jour.  En  revanche,  il  n’était  plus  significatif  au  28ème  jour  de  traitement.  Au  

56ème  jour,  les  valeurs  étaient  revenues  à  leur  valeur  initiale  (193).    

  

La   qualité   de   vie   a   été   évaluée   par   le  même   questionnaire   CFQ-­‐R,   au   cours   de   l’étude   par   Stuart  

Elborn  (172,  173).  Celui-­‐ci  a  montré  des  scores  similaires  au  début  et  à  la  fin  de  l’étude  entre  les  deux  

traitements.   Au   cours   de   l’étude,   ce   score   était   légèrement   en   faveur   du   traitement   par  

lévofloxacine.  Le  nébuliseur  eFlow®  utilisé  avec  cette  molécule  permettait  un  traitement  plus  rapide  

qu’avec   le   nébuliseur   Pari   LC   Sprint®   utilisé   avec   la   tobramycine,   ce   qui   pourrait   influencer   le  

jugement  des  patients  (195).    

  

La   lévofloxacine   semble   donc   être   un   traitement   intéressant   de   l’infection   chronique   à  Pa  

dans  le  cadre  de  la  mucoviscidose,  mais  des  études  doivent  être  faites  sur  l’utilisation  à  long  terme  

de   cet   antibiotique   (193).   Elle   n’est   pas   inférieure   à   la   tobramycine   en   termes   d’efficacité   et   de  

sécurité   et   semble   être   une   alternative   intéressante   de   traitement   des   infections   chroniques   à  Pa  

(195).  
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5. L’AMIKACINE  

L’amikacine   est   un   antibiotique   appartenant   à   la   famille   des   aminosides,   comme   la   tobramycine  

(Figure  93).   Elle  agit  par   inhibition  de   la   synthèse  des  protéines,  en   se   liant  à   la   sous-­‐unité  30S  du  

ribosome,  bloquant   l’initiation  de   la  synthèse  protéique.  La  perméabilité  de   la  membrane  cellulaire  

est   altérée,   puis   progressivement  détruite,   entraînant   la  mort  de   la   cellule.   Cet   antibiotique  a  une  

activité  bactéricide  (78).    

  

  
Figure  93  :  Structure  de  l'amikacine  (196)  

  

L’amikacine  a  été  formulée  sous  forme  de  liposome.  Les  liposomes  sont  des  structures  composées  de  

bicouches  lipidiques  emprisonnant  un  compartiment  aqueux  (Figure  94).  Ceci  permet  de  retenir  des  

composés   hydrophiles   (dans   le   cœur   aqueux),   tout   comme   lipophiles   (dans   la   bicouche   lipidique).  

Ainsi,   les   molécules   actives   sont   protégées   de   la   dégradation   enzymatique,   et   leur   toxicité   est  

limitée.  

  

  
Figure  94  :  Structure  d'un  liposome  (197)  

  

L’Arikace®,  encore  en  Autorisation  Temporaire  d’Utilisation  (ATU)  nominative  en  France,  contient  des  

hautes   concentrations   d’amikacine   soluble   dans   l’eau.   Celle-­‐ci   est   enfermée   dans   un   liposome  

composé   de   1,2-­‐dipalmitoyl-­‐sn-­‐glycero-­‐3-­‐phosphocholine   (DPPC)   et   de   cholestérol.   Cette   structure  
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est   très   ressemblante  au   surfactant  présent  dans   les  bronches.   Le   liposome  est   très  petit  et  a  une  

charge  neutre  (la  charge  positive  de  l’amikacine  est  recouverte  par  la  charge  négative  des  sécrétions  

bronchiques),   ce   qui   lui   permet   de   pénétrer   facilement   dans   les   expectorations   et   les   biofilms  

bactériens.  Une  fois  arrivé  sur  le  site  de  l’infection,  le  liposome  libère  la  molécule  d’amikacine,  qui  va  

agir  directement  contre  les  bactéries,  notamment  Pa  (198).    

  

Ce  médicament  est  efficace  en  une   seule  prise  quotidienne  mais   la  durée  de  nébulisation  est  plus  

longue  (environ  13  minutes)  (148).    

5.1. Efficacité  

Dans   ce   paragraphe,   l’étude   menée   par   Clancy   et   al.   (2013)   sera   analysée.   C’est   une   étude  

multicentrique,  randomisée,  en  double  aveugle  et  contrôlée  versus  placebo.  Elle  a  permis  d’étudier  

la  sécurité  et  l’efficacité  de  l’amikacine  liposomale  inhalée  à  différentes  concentrations  par  rapport  à  

un  placebo.  Le   traitement  a  été  administré  pendant  28   jours  à   l’aide  du  nébuliseur  eFlow®,  et  une  

période  de  28  jours  de  suivi  des  patients  a  été  mise  en  place  par  la  suite.  Un  petit  groupe  de  patients  

s’est  vu  administrer  6  cycles  d’amikacine  (composés  de  28  jours  de  traitement  suivis  de  28  jours  sans  

traitement),  afin  d’évaluer  la  sécurité  et  la  tolérance  au  médicament  à  plus  long  terme  (199).    

  

Une  deuxième  étude  randomisée,  ouverte  et  multicentrique,  menée  en  2013,  a  évalué  l’efficacité,  la  

sécurité  et  la  tolérance  d’Arikace®.  Ce  médicament  a  été  testé  en  comparaison  à  la  tobramycine  en  

solution  pour  inhalation.  Les  patients  ont  été  randomisés  en  2  groupes,  l’un  recevant  l’amikacine  et  

l’autre   la   tobramycine.   Le   traitement   a   été   suivi   pendant   24   semaines,   alternant   28   jours  

d’antibiotique  et  28  jours  sans  traitement.  Les  résultats  de  cette  étude  sont  encore  attendus  (200).    
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5.1.1. Évolution  du  Volume  Expiratoire  Maximal  en  une  Seconde  

Dans  l’étude  de  Clancy  et  al.,   la  fonction  pulmonaire  a  été  améliorée.  Ceci  a  été  démontré  par  une  

augmentation  du  VEMS  significative  avec  des  hautes  doses  d’amikacine  (Figure  95)  (199).    

  

  
Figure  95  :  Evolution  du  VEMS  avec  ou  sans  amikacine  (199)  

  

Ces  effets  ont  persisté  dans   le   temps  :   les  valeurs  du  VEMS  dans   le  groupe  des  patients   traités  par  

amikacine   sont   restées   supérieures   de   façon   significative   à   celles   du   groupe   placebo   pendant   28  

jours   après   traitement,   et   pendant   56   jours   chez   les   patients   ayant   suivi   plusieurs   cycles   de  

traitement   (Figure   95).   (199)   Ces   résultats   contrastent   avec   les   études   menées   sur   d’autres  

antibiotiques,  qui  avaient  montré  un  retour  aux  valeurs  normales  rapidement  après  traitement.    

  

La  comparaison  entre  l’amikacine  et  la  tobramycine  n’a  pas  montré  de  différence  significative  dans  le  

changement  de  la  fonction  pulmonaire.  En  effet,   le  VEMS  a  évolué  de  façon  similaire  dans  les  deux  

groupes   de   traitement.   L’efficacité   de   l’amikacine   n’était   donc   pas   inférieure   à   celle   de   la  

tobramycine  (200).    
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5.1.2. Évolution   de   la   densité   à   Pseudomonas   aeruginosa   dans   les  

expectorations  et  de  la  concentration  minimale  inhibitrice  (CMI)  

L’amikacine   a   fait   diminuer   la   densité   de   Pa   dans   les   expectorations   de   façon   significative   dans  

l’étude  de  Clancy  et  al.  (Figure  96)  (199).    

  

  
Figure  96  :  Evolution  de  la  densité  de  Pseudomonas  aeruginosa  dans  les  expectorations  avec  ou  sans  

amikacine  (199)  

  

Cet  effet  a  été  remarqué  à  J14,  J28  et  à  J35.  De  plus,  il  a  perduré  7  jours  après  l’arrêt  du  traitement  

(199).    

  

Le  changement  de  densité  de  Pa  dans   les  expectorations  a  été  modifié  de   façon  similaire  au  cours  

des  traitements  par  TIS  et  par  amikacine  (200).    

  

5.1.3. Utilisation   d’antibiotiques   anti-­‐pyocyaniques   additionnels   et   durée  

entre  deux  hospitalisations  pour  raisons  respiratoires  

Le   nombre   d’expectorations,   le   temps   entre   les   expectorations   et   entre   les   antibiothérapies,   ainsi  

que  les  hospitalisations  dues  aux  évènements  respiratoires  ont  été  similaires  durant  les  traitements  

par  TIS  et  par  amikacine  (200).    
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5.2. Sécurité  et  tolérance  

Clancy  a  montré  au  cours  de  son  étude  que  la  survenue  d’effets  indésirables  était  identique  dans  les  

deux   groupes,   ne   montrant   pas   une   différence   significative   avec   l’utilisation   de   l’amikacine   par  

rapport   au   placebo.   Les   hautes   doses   d’amikacine   ont   cependant   engendré   une   dysphonie   plus  

fréquente   chez   les   patients.   La   tolérance   du   médicament   est   donc   bonne.   Aucune   différence  

significative  n’a  été  observée  entre   les  deux  groupes  concernant   les  paramètres  vitaux,  et   les   tests  

audiologiques   n’ont   pas   mis   en   évidence   de   toxicité   de   l’amikacine.   Ces   effets   ont   été   en   faveur  

d’une   bonne   tolérance   au   traitement   suite   à   des   cycles   répétés.   L’amélioration   prolongée   de   la  

fonction   pulmonaire   et   des   symptômes   respiratoires   ont   montré   un   effet   antimicrobien   prolongé  

(199).    

5.3. Commodité  

Au   cours   de   l’étude  de  Clancy,   la   qualité   de   vie   rapportée  par   les   patients   a   été   évaluée   grâce   au  

questionnaire  CFQ-­‐R.  (Annexe  2)  (172,  173)  Le  score  a  été  amélioré  avec  le  traitement  par  amikacine  

(199).    

  

L’évolution  de  la  qualité  de  vie  des  patients  ont  donné  des  résultats  semblables  entre  l’amikacine  et  

la  tobramycine.  L’amikacine  ne  semble  pas  être  inférieure  à  la  tobramycine  (200).    

  

   L’amikacine  semble  donc  être  une  alternative  de  traitement  prometteuse  dans  le  cadre  de  la  

mucoscidose.  Cependant,  les  études  sont  récentes  et  doivent  être  poursuivies.  
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6. LES  AUTRES  MOLECULES  EN  DEVELOPPEMENT  

6.1. La  vancomycine  

La  vancomycine  sous  forme  inhalée  n’est  pas  approuvée  par  les  autorités,  mais  elle  a  reçu  de  la  part  

de   la  FDA   le  statut  de  «  Produit  Qualifié  pour   les  Maladies   Infectieuses  ».  Cette  appellation  permet  

d’encourager   le   développement   de   nouveaux   antibiotiques   en   accélérant   les   procédures  

réglementaires  et  en  augmentant  de  5  ans   l’exclusivité  du   laboratoire  sur   le  brevet  de   la  molécule  

(202).    

6.1.1. La  vancomycine  sous  forme  de  poudre  sèche  pour  inhalation  

Aux   Etats-­‐Unis,   une   formulation   de   vancomycine   en   poudre   pour   inhalation   est   actuellement  

étudiée.   La   spécialité   Aerovanc®   contient   de   la   vancomycine   hydrochloride   en   poudre   pour  

inhalation,   contenue   dans   une   gélule   individuelle   qui   doit   être   insérée   dans   le   DPI   avant   d’être  

inhalée  par  le  patient  (Figure  97)  (203).    

  

  
Figure  97  :  Aerovanc®  :  inhalateur  de  poudre  sèche  de  vancomycine  (202)  

  

Différentes   doses   d’antibiotiques   sont   testées,   allant   de   16   mg   à   64   mg   deux   fois   par   jour.   Les  

résultats  définitifs  n’ont  pas  encore  été  publiés  (203).    

6.1.2. La  vancomycine  sous  forme  de  solution  pour  inhalation  

Une   autre   étude   concerne   la   vancomycine   sous   forme   de   solution   pour   inhalation.   Elle   est   testée  

dans  deux  centres  américains,  à   la  dose  de  250  mg  diluée  dans  de   l’eau  stérile  nébulisée  deux  fois  

par  jour  à  l’aide  du  nébuliseur  Pari  LC  Sprint®,  en  comparaison  à  un  placebo.  Les  résultats  définitifs  

sont  encore  attendus  à  ce  jour  (204).    
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Les   analyses   évaluent   l’évolution   de   la   quantité   de   SARM   dans   les   expectorations,   le   changement  

produit   dans   la   fonction   pulmonaire   et   dans   les   symptômes   respiratoires,   la   durée   entre   deux  

exacerbations  et  les  antibiothérapies  en  découlant  (203,  204).    

  

Les  effets  sur  un  petit  nombre  de  patients  semblent  prometteurs,  et  sont  porteurs  d’espoir,  mais  les  

études  doivent  être  poursuivies  afin  de  mieux  évaluer  l’effet  de  cette  molécule  (203).    

  

En   France,   les   aérosols  de   vancomycine  ne   sont  pas   recommandés.   En  effet,   il   existe  un   risque  de  

développement  de  résistances  des  souches  de  SARM  aux  glycopeptides  (82).    

6.2. La  ciprofloxacine  

La   ciprofloxacine   est   un   autre   antibiotique   de   la   famille   des   fluoroquinolones   testé   dans   la  

mucoviscidose.   Stass   et   al.   (2013)   a   évalué   l’administration   de   la   molécule   sous   forme   de  

Pulmosphere®  (particules  poreuses  très  légères)  dans  un  DPI  (205).  Ce  protocole  a  été  bien  toléré  par  

les  patients.   La   concentration  de   la   ciprofloxacine   retrouvée  dans   les   crachats   correspondait  à  100  

fois  la  CMI.  La  concentration  active  délivrée  au  niveau  des  poumons  est  donc  élevée,  et  l’exposition  

systémique  est  minimale  par  rapport  à  la  voie  orale  ou  intraveineuse.  Ainsi,  les  risques  d’intolérance  

systémique  sont  limités  (205).    

  

Une   forme   liposomale   de   la   ciprofloxacine   pouvant   être   nébulisée   a   été   développée.   Cette  

formulation   de   ciprofloxacine   a   montré   une   diminution   de   la   concentration   de   Pa   dans   les  

expectorations,   ainsi   qu’une   amélioration   du   VEMS   d’environ   7%   par   rapport   à   la   valeur   initiale  

(206).   Ces   valeurs   restent   assez   faibles   et   d’autres   études   devront   être   menées   pour   confirmer  

l’efficacité  de  la  ciprofloxacine  dans  la  mucoviscidose.  

  

Les   fluoroquinolones   ont   un   effet   concentration-­‐dépendant.   La   stagnation   de   molécules   dans   les  

voies   respiratoires   à   une   concentration   inférieure   à   la   CMI   peut   favoriser   le   développement   de  

bactéries   résistantes.   La   technologie   des   liposomes   serait   idéale   pour   des   antibiotiques   ayant   un  

effet   temps-­‐dépendant   comme   les   bêta-­‐lactames,   mais   les   bénéfices   et   les   risques   de   cette  

innovation  devront  être  mieux  étudiés  (206).    
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6.3. La  gentamicine  

Crowther  Labiris  et  al.  (1999)  ont  testé,  chez  des  patients  atteints  de  mucoviscidose,  l’utilisation  de  

gentamicine   sous   forme   de   poudre   pour   inhalation,   afin   de   déterminer   si   cette   formulation   est  

microbiologiquement   active   (Figure   98).   Celle-­‐ci   a   été   comparée   à   la   gentamicine   sous   forme   de  

solution  pour  inhalation  (207).    

  

  
Figure  98  :  Clickhaler®  :  inhalateur  de  poudre  sèche  utilisé  pour  administrer  la  gentamicine  (207)  

  

La  gentamicine  sous  forme  de  solution  ou  de  poudre  pour  inhalation  a  diminué  significativement  la  

densité   à   Pa.   La   concentration   dans   le   sang   était   minimale,   très   inférieure   à   la   dose   toxique.   La  

gentamicine  administrée  par  DPI  présentait  donc  une  efficacité  probable,  mais  la  concentration  dans  

les   voies   respiratoires   était   7   fois   plus   faible   que   la   solution   pour   inhalation,   laissant   craindre   le  

développement  de  résistance  (207).    

  

Une  formulation  liposomale  de  la  gentamicine  s’est  avérée  plus  efficace  que  l’antibiotique  seul  dans  

l’éradication   des   souches   de   Pa   résistantes   aux   antibiotiques.   Ceci   s’explique   par   la   meilleure  

pénétration  des  liposomes  dans  les  biofilms,  comme  vu  précédemment  (208).    

  

Les   effets   d’une   prophylaxie   par   gentamicine   inhalée   ont   également   été   évalués,   évoquant   un  

retardement   de   l’acquisition   de   Pa   chez   les   patients   ayant   reçu   l’antibioprophylaxie.   Cependant,  

cette  étude  a  été  réalisée  sur  un  très   faible  nombre  de  patients,  et  des   recherches  doivent  encore  

être  faites  sur  ce  sujet  (209).    

  

L’exposition   à   de   faibles   doses   de   gentamycine   pourrait   annuler   l’effet   de   certaines  mutations.   In  

vitro,   l’utilisation   de   cet   antibiotique   a   montré   une   restauration   complète   de   la   protéine   CFTR1,  

permettant  au  canal  chlore  de  fonctionner  normalement.  In  vivo,  une  amélioration  du  transport  du  

chlore  a  été  observée,  mais  cet  effet  doit  être  étayé  avec  d’autres  études.    
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   Les   aminosides   sous   forme   inhalée   semblent   donc   avoir   une   activité   thérapeutique  

intéressante  dans  certaines  formes  particulières  de  la  maladie  (210).    

6.4. La  fosfomycine  associée  à  la  tobramycine  

La   fosfomycine  est   un   antibiotique  ayant  une  activité   à   la   fois   contre   les  bactéries  Gram  positif   et  

Gram  négatif.    Le  développement  des  SARM  chez  les  patients  MV  amène  les  cliniciens  à  développer  

de   nouvelles   stratégies   antibiotiques.   Trapnell   et   al.   ont   montré   que   la   fosfomycine   couplée   à   la  

tobramycine  permettait  de  maintenir  l’amélioration  du  VEMS  obtenue  après  28  jours  de  traitement  

par  AZLI  (211).  Cette  bithérapie  antibiotique  a  été  bien  tolérée  chez  les  patients.  C’est  un  traitement  

qui   semble  prometteur  pour   les  patients  MV   infectés  chroniquement  à  Pa,  mais  des   investigations  

doivent  encore  être  menées  pour  confirmer  ces  hypothèses.  

6.5. D’autres  pistes…  

D’autres  antibiotiques,  tels  que  la  ceftazidime,  le  meropenem  ou  l’imipenem  ont  été  évoqués  dans  le  

traitement   par   voie   inhalée   des   infections   de   la   mucoviscidose.   Cependant,   ces   antibiotiques   ont  

pour   l’instant   été   testés   lors   d’études   non   randomisées,   et   non   contrôlées.   Le   dosage   des  

médicaments   reste   donc   indéfini,   et   les   dispositifs   optimaux   pour   leur   administration   restent  

incertains  (212,  213).    
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La  mucoviscidose  est  la  maladie  génétique  la  plus  fréquemment  retrouvée  dans  la  population  

caucasienne.   Elle   se   transmet   selon   un   mode   autosomique   récessif,   et   touche   environ   6000  

personnes  en  France  et  70  000  dans   le  monde.  Cette  maladie  est   liée  à  une  mutation  du  gène  cftr  

(cystic   fibrosis   transmembrane   conductance   regulator),   codant   pour   la   protéine   CFTR.   Celle-­‐ci   est  

exprimée  à  de  multiples  endroits  du  corps  humain.  Elle  forme  un  canal  perméable  aux  ions  chlorures,  

permettant  de  réguler  le  volume  et  la  viscosité  des  sécrétions.  La  mutation  du  gène  cftr  entraîne  un  

dysfonctionnement  de  cette  protéine,  conduisant  à  une  altération  de  l’activité  de  nombreux  organes,  

tels   que   les   poumons,   le   pancréas,   l’intestin   grêle,   le   foie,   la   peau   et   les   organes   digestifs.   Les  

manifestations   broncho-­‐pulmonaires   sont   souvent   au   centre   de   la   vie   des   patients.   L’atteinte  

respiratoire  est  la  plus  grave,  la  respiration  se  détériorant  suite  aux  diverses  infections.  Tous  les  types  

d’agents   infectieux   peuvent   être  mis   en   évidence  dans   les   poumons  des   personnes   atteintes  :   des  

virus  (le  virus  respiratoire  syncitial  ainsi  que  les  virus  influenzae  et  parainfluenzae),  des  champignons  

(Aspergillus  fumigatus  par  exemple)  et  des  bactéries.  Les  bactéries  les  plus  fréquemment  retrouvées  

sont  Staphylococcus  aureus  et  Pseudomonas  aeruginosa,  cette  dernière  étant   la  plus  délétère  pour  

l’organisme.  

   Le  traitement  des  infections  bactériennes  en  général,  et  à  P.  aeruginosa  en  particulier  repose  

sur   l’antibiothérapie  orale,  parentérale  mais  également  sous  forme  inhalée.  L’utilisation  d’appareils  

aérosols   permet   d’administrer   d’importantes   concentrations   d’antibiotiques   directement   dans   les  

voies   respiratoires,   où   se   trouve   le   foyer   infectieux.   L’efficacité   du   traitement   s’en   trouve   donc  

augmentée,  et  ses  effets  systémiques  diminués.  Certaines  bactéries  sont  naturellement  résistantes  à  

de   nombreuses   molécules,   et   peuvent   devenir   insensibles   à   d’autres,   suite   aux   différents  

traitements.  Ce  mécanisme  oblige  ainsi   les  cliniciens  à  mettre  en  place  de  nouveaux  protocoles  de  

traitement  en  permanence.  Les   traitements  aérosols  étant   longs  et   fastidieux  pour   les  patients,  de  

nouveaux  dispositifs  sont  créés  pour  améliorer  la  qualité  de  vie  des  patients.  Les  nouveaux  aérosols  

doseurs,   les   inhalateurs  de  poudre  sèche,  et   les  nébuliseurs  à   tamis   sont  des  appareils  développés  
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pour   aider   les   patients   dans   l’administration   de   leurs   traitements   au   quotidien,   en   facilitant   les  

prises.   Ainsi,   les   malades   deviennent   plus   adhérents   en   raison   d’un   traitement   et   d’un   mode  

d’administration   aménagés.   Cette   observance   accrue   permet   d’améliorer   les   résultats   cliniques,   la  

qualité  de  vie  et  l’espérance  de  vie  des  malades.    
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ANNEXES  

Annexe  1  :  Questionnaire  soumis  aux  médecins  de  l’HFME  
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SERMENT  DE  GALIEN  

  
  
  
  
«  Je  jure,  en  présence  des  maîtres  de  la  faculté,  des  conseillers  de  l’ordre  des  pharmaciens  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  et  mes  devoirs  envers  le  malade  et  sa  dignité  humaine.  
En  aucun  cas,  je  ne  consentirai  à  utiliser  mes  connaissances  et  mon  état  pour  corrompre  les  moeurs  et  
favoriser  des  actes  criminels.  
Que  les  hommes  m’accordent  leur  estime  si  je  suis  fidèle  à  mes  promesses.  
Que  je  sois  couvert  d’opprobre  et  méprisée  de  mes  confrères  si  j’y  manque.  »  
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L’ISPB   -­‐   Faculté   de   Pharmacie   de   Lyon   et   l’Université   Claude   Bernard   Lyon   1   n’entendent   donner  

aucune   approbation   ni   improbation   aux   opinions   émises   dans   les   thèses   ;   ces   opinions   sont   considérées  
comme  propres  à  leurs  auteurs.  
  

L’ISPB  -­‐  Faculté  de  Pharmacie  de  Lyon  est  engagé  dans  une  démarche  de  lutte  contre  le  plagiat.  De  ce  
fait,  une  sensibilisation  des  étudiants  et  encadrants  des  thèses  a  été  réalisée  avec  notamment   l’incitation  à  
l’utilisation  d’une  méthode  de  recherche  de  similitudes.  
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GUIGON  Laurène  
Les  traitements  antibiotiques  inhalés  dans  le  cadre  de  la  mucoviscidose.  

Th.  D.  Pharm.,  Lyon  1,  2016,  195  p.  

RESUME  
La   mucoviscidose   est   une   maladie   génétique   touchant   essentiellement   la   population  

caucasienne.  En  France,  plus  de  6000  personnes  sont  atteintes,  et  200  nouveaux-­‐nés  naissent  
avec   la  maladie   chaque   année.   Cette   pathologie   affecte   de   nombreux   organes  tels   que   les  
poumons,  le  foie,  le  pancréas,  l’intestin  grêle,  la  peau  et  les  organes  génitaux.  Les  Centres  de  
Ressources   et   de  Compétences  de   la  Mucoviscidose   (CRCM),   regroupant  des  médecins,   des  
kinésithérapeutes,  des  pharmaciens,  des  infirmières,  des  diététiciens  et  des  psychologues,  ont  
été   fondés  afin  de  mettre  en  place  une  prise  en  charge  précoce  et  multidisplinaire.  Ainsi,   la  
qualité  de  vie  et  l’espérance  de  vie  des  patients  ont  pu  être  améliorées.	
  

L’excédent  de  mucus  présent  dans   les  voies  aériennes  génère  un  milieu   favorable  aux  
infections  bactériennes.   Celles-­‐ci   sont   responsables  du  déclin  des   fonctions   respiratoires,   et  
du   décès   de   90%   des   patients.   Les   espèces   bactériennes   les   plus   souvent   retrouvées   sont  
Staphylococcus   aureus   et   Pseudomonas   aeruginosa.   Cette   dernière   bactérie   est   la   plus  
délétère  pour  l’organisme  puisqu’elle  arrive  par  différents  mécanismes  à  résister  à  la  fois  aux  
défenses  de  l’hôte  et  aux  traitements.    

Le   traitement   de   ces   infections   repose   essentiellement   sur   l’antibiothérapie   orale,  
parentérale  mais  également  sous  forme  aérosol.  Les  antibiotiques  inhalés  sont  de  plus  en  plus  
utilisés.   Ils   permettent   d’obtenir   une   forte   concentration   médicamenteuse   au   niveau  
pulmonaire,  tout   en   limitant   les   concentrations   systémiques   responsables   d’effets  
indésirables.  De  nouveaux  dispositifs  d’inhalation  sont  développés,  permettant  de  diminuer  la  
durée   d’administration   et   ainsi   d’améliorer   la   qualité   de   vie   des   patients.   L’observance   aux  
traitements  est  ainsi  favorisée,  et  les  bénéfices  cliniques  sont  prometteurs.  

MOTS  CLES  
Mucoviscidose     
Antibiothérapie  
Aérosolthérapie  
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