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Liste des abréviations : 
 

-AA : acide arachidonique 

-ABC : ATP-Binding Cassette 

-ABPA : aspergillose broncho-pulmonaire allergique 

-ADN : acide désoxyribonucléique 

-ADRβ2 : β2-adrenergic receptor 

-AF-DE : Amniotic Fluid Digestive Enzymes 

-AGE : acides gras essentiels 

-AGMI : acides gras mono-insaturés 

-AGPI : acide gras poly-insaturés 

-AGS : acide gras saturés 

-AJR : Apports Journaliers Recommandés 

-ALA : acide alpha-linolénique 

-AMM : Autorisation de mise sur le marché 

-AMPc : adénosine monophosphate cyclique 

-ANC : Apports Nutritionnels Conseillés 

-ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament 

-AP-1 : activator protein-1 

-AR : acide rétinoïque 

-ARNm : acide ribonucléique messager 

-ATP : adénosine triphosphate 

-AVK : antivitamines K 

-BPCO :  Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive 

-CBF : cirrhose biliaire focale 

-CF : cystic fibrosis 

-CFTR : Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 

-CML : cirrhose biliaire multi-lobulaire 

-CRBP2 : Cellular retinol-binding protein type II 

-CRCM : Centre de Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose 

-CV : Capacité vitale 

-CVF : Capacité Vitale Forcée 

-DDP nasale : Différence de potentiel nasal 

-DEM : Débit expiratoire maximum 

-DHA : acide docosahexaénoïque 

https://www.google.fr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=4&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwij-9vLneXOAhUCuhoKHZs1A_oQFgg9MAM&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F12230582&usg=AFQjCNFkI-qDPS-8DBQ3tP7Ial-x0kMsEw
https://www.google.fr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=5&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj14MncnuXOAhWClxoKHeP_BysQFghAMAQ&url=http%3A%2F%2Fslideplayer.fr%2Fslide%2F10522829%2F&usg=AFQjCNFsAwzXcT1n5-aRLt0AUVF0-nZ0HQ
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-EFR : exploration fonctionnelle respiratoire 

-ENaC : epithelial sodium channel 

-EPA : acide eicosapentaénoïque 

-ER : esters de rétinol 

-FDA : Food and drug administration 

-G-CLC : glutamate-cysteine ligase catalytic 

-G-CSF : Granulocyte Colony Stimulating Factor 

-GGT : Gamma-glutamyltranspeptidase 

-GLA : acide gamma-linolénique 

-GM-CSF : Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor 

-GSTM : gluthathion-S-transferases 

-GSTP : gluthathion-S-transferases 

-HCSP : Haut Conseil de la santé publique  

-Hg : mercure 

-HTAP : hypertension artérielle pulmonaire 

-IgG : immunoglobulines G 

-IL-6 : interleukine 6 

-IL-10 : interleukine 10 

-IMC :Indice de masse corporelle  

-IPE : insuffisance pancréatique exocrine 

-IPP : inhibiteur de pompe à protons 

-IV : Intraveineuse 

-KH2 : hydroquinone 

-LA : acide linoléique 

-LAP : Leucine aminopeptidase 

-LPC : liquide périciliaire 

-LPS : lipopolysaccharides 

-LRAT : lécithine-rétinol acyltransférase 

-LSVA : liquide de surface des voies aériennes 

-LTB4 : Leucotriène B4 

-MBL2 : mannose-binding lectin 2 

-NBF : Nucleotide Binding Fold 

-NE : nutrition entérale 

-NF-kB : nuclear factor-kappa B 

-NOS3 : nitric oxide synthase 3 

https://www.google.fr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwirncfgvuXOAhVKExoKHR9KByMQFggkMAE&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fgene%2F2729&usg=AFQjCNHPBNrUqYgSl9absqyh8IM3AL46dw
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-OMS : Organisation Mondiale Santé 

-PA :Pancréatite aigüe 

-PaCO2 :  la pression partielle en dioxyde de carbone 

-PALi : phosphatase alcaline 

-PaO2 : pression artérielle en dioxygène 

-Pc : prostacyclines  

-PG : prostaglandines 

-PGE2 : prostaglandine E2 

-PKA : Phosphorylase Kinase A 

-PNI : Pneumopathie Néonatale 

-PNN : polynucléaires neutrophiles 

-RAL : rétinal 

-RBP : rétinol-binding protein 

-REH : rétinyl-ester hydrolase 

-RGO : reflux gastro-œsophagien 

-RL : radicaux libres 

-ROL : rétinol 

-SA : semaine aménorrhée  

-SAO2 :saturation artérielle en oxygène 

-SARM : Staphylococcus aureus résistant à la méticilline 

-SASM : Staphylococcus aureus sensible à la méticilline 

-SC : sous-cutanée 

-Se : sélénium 

-SPO2 : saturation pulsée en oxygène 

-SOID : Syndrome d’obstruction intestinale distale 

-TGFβ1 : Transforming Growth Factor 1 

-TIR : trypsine immuno-réactive 

-TNF-α : tumor necrosis factor alpha 

-TTR : transthyrétine 

-UI : unité internationale 

-VEMS : volume expiratoire maximum en une seconde 

-VKOR : vitamine K époxyde-réductase 

-VR : Volume résiduel 

-VRS : Virus respiratoire syncitial 

-Zn : Zinc 
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Première partie : La mucoviscidose 

I. La génétique [1-2-3-4-5-6] 

1) Epidémiologie [1-2] 

La mucoviscidose, de transmission autosomique récessive (non liée au sexe), est la plus fréquente 

des maladies génétiques potentiellement graves dès l’enfance dans les populations caucasiennes, (la 

prévalence étant moins élevée dans les populations africaines et asiatiques). La maladie ne s’exprime 

qu’à l’état d’homozygote ou hétérozygote composite (il faut la présence de deux gènes anormaux).  

Elle concerne autant les filles que les garçons. Les parents hétérozygotes, porteurs sains d’une 

mutation du gène CFTR, ont un risque de 1 sur 4 d’avoir un enfant atteint de la mucoviscidose. 

 On estime la prévalence de la maladie à 1/3000 naissances (variables de 1/1800 à 1/19000 selon les 

populations) et celle des porteurs sains hétérozygotes à 1/30. 

En France, 200 enfants naissent chaque année avec la mucoviscidose, soit en moyenne 1/4500 

nouveau-nés, avec une forte disparité due aux socles génétiques locaux : la maladie concerne ainsi 1 

enfant sur 3000 en Bretagne, contre 1 sur 7 à 8000 en Languedoc-Roussillon. Actuellement, la France 

compterait 6000 patients. 

Aujourd’hui, grâce aux progrès de la recherche et à l’amélioration de la prise en charge de cette 

maladie, l’espérance de vie moyenne d’un patient est approximativement de 40 ans, alors qu’elle 

n’était que de 5 ans dans les années 1960. Il est probable que les enfants malades nés ces dernières 

années voient leur espérance de vie encore améliorée, a fortiori si de nouveaux traitements font 

prochainement leur apparition. 

 

 

 

 

 

 

 



16 
 

2) Etiologie [1-2-3-4-5-6] 

La mucoviscidose est une maladie génétique dite ‘autosomique récessive’, transmise par deux 

parents porteurs sains : chacun d’eux transmet un allèle muté du gène codant pour la protéine CFTR  

(Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), présent au niveau du chromosome 7.  

 

 

Figure 1 : Risques de transmission de la maladie 

 

Le gène impliqué dans la maladie se trouve sur le long bras du chromosome 7 (7q31). Il est transcrit 

par un ARN messager présent notamment dans les glandes sudoripares, les poumons, l’intestin, la 

vésicule biliaire, les glandes salivaires et le tractus génital. Ce gène code pour une chaîne de 1480 

acides aminés constituant la protéine CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator). 

 

Le gène CFTR peut être porteur de nombreuses mutations : près de 2 000 altérations différentes du 

gène ont d’ores et déjà été identifiées et enregistrées dans la base de données sur les mutations 

associées à la MUCO (Cystic Fibrosis Mutation Database  http://www.genet.sickkids. on.ca/cftr/), ce 

qui rend impraticable le dépistage de masse par des techniques uniquement génétiques. 

 

Les différentes mutations identifiées engendrent des dysfonctionnements dont la sévérité est 

variable. Ce sont essentiellement des mutations ponctuelles qui sont réparties en six classes selon 

l’impact qu’elles produisent sur la fonction de la protéine :  

 Les mutations de classe I sont des mutations non sens ou des délétions/insertions, plus 

rarement de grandes délétions conduisant à une absence d’expression de la protéine CFTR à 

la surface de la membrane apicale des cellules épithéliales.  La classe I regroupe les 

mutations, telles que G542X et W1282X, qui engendre un codon stop menant à la 

terminaison prématurée de la traduction de l’ARN messager. Cet arrêt prématuré de la 

traduction entraîne une absence de production de protéine CFTR. 
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 Les mutations de classe II conduisent à des anomalies de repliement et de trafic 

intracellulaire de la protéine. Les mutations de classe II incluent la mutation ∆F508, mutation 

la plus fréquemment rencontrée dans la population caucasienne. Cette mutation a pour 

conséquence une délétion d’un résidu phénylalanine (∆F) en position 508. La protéine 

mutée, incapable de se replier correctement, est acheminée vers le protéasome où elle sera 

dégradée peu de temps après sa synthèse avant d’avoir atteint la membrane plasmique.  

 Les mutations de classe III impactent la régulation de la protéine CFTR et sont souvent des 

mutations faux sens situées au niveau des domaines NBF (Nucleotide Binding Fold) où se lie 

l’ATP.  

 Les mutations de classe III telles que la mutation G551D n’affectent pas la production ni 

l’acheminement de la protéine CFTR mutée vers la membrane apicale, mais engendrent des 

canaux insensibles à l’activation par la PKA (Phosphorylase Kinase A), entraînant une absence 

de courant chlore.  

Ces trois classes de mutations sont dites sévères car la quantité de protéine CFTR fonctionnelle 

présente à la surface membranaire est inférieure à 1% engendrant une imperméabilité au chlore à la 

surface de ces cellules épithéliales. 

 

Par opposition, les mutations de la classe IV, V et VI n’empêchent ni la production ni l’acheminement 

de la protéine CFTR au niveau de la membrane apicale mais elles provoquent une diminution 

importante du courant chlore.  

 Les mutations de classe IV sont des mutations faux-sens situées dans le canal 

transmembranaire et ces mutants affectent la conductance du canal CFTR. En effet, la classe 

IV regroupe les mutations engendrant une probabilité d’ouverture ou une conductance 

réduite du canal CFTR, telles que les mutations R117H, R347P et R334W. La présence d’une 

activité réduite du canal CFTR induit des symptômes atténués en comparaison avec les 

patients présentant une absence totale de la protéine CFTR dans la membrane apicale 

 Les mutations de classe V correspondent à des anomalies moléculaires qui affectent la 

transcription. Elles diminuent quantitativement la quantité de transcrits normalement 

exprimés et donc in fine la quantité de protéine CFTR exprimée à la membrane.  

 Les mutations de classe VI correspondent à des mutations altérant la stabilité de la protéine 

CFTR et entraînant une accélération du recyclage de la protéine CFTR. 
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Figure 2 : Les différentes classes fonctionnelles de mutations de CFTR 

 

La première mutation (F508) du gène 7q31 a été découverte en 1989.Elle correspond à l’anomalie 

la plus fréquente (environ 70% en France) rencontrée dans le gène. Parmi ces différentes mutations 

possibles, nous distinguons : 

-une délétion d’un acide aminé (ex : F508)  

-une délétion d’un nucléotide (ex  : 444delA) 

-une insertion d’un nucléotide (ex  : 115insTC) 

-la présence d’un codon stop, qui bloque la lecture de l’ARNm (ex  : G542X) 

-la substitution d’un acide aminé (ex : G551D) 

 

 

Tableau 1 : Principales mutations du gène CFTR (6) 
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Ainsi, la mucoviscidose est une maladie dont l’expression est plus ou moins sévère selon la nature 

des mutations portées par le patient. Les répercussions de ces mutations sont variables, en passant 

par la perturbation du contrôle de l’ouverture du canal ionique, l’altération de la sélectivité ionique, 

la diminution de la quantité de la protéine anormale et en allant jusqu’à l’absence complète de la 

synthèse de la protéine. La mutation Delta F508, expose quant à elle à une forme relativement 

sévère de mucoviscidose. 

Par ailleurs, il est aujourd’hui démontré que des gènes modificateurs, codant pour des protéines sans 

rapport direct avec le canal CFTR, peuvent aussi influencer l’expression de la maladie. Plusieurs 

d’entre eux ont été identifiés.  Ils peuvent expliquer pourquoi deux patients ayant le même profil 

génotypique ne présentent pas la même expression phénotypique de la maladie . 

3) Corrélations génotypes-phénotypes [5-6] 

Les études de corrélation entre le génotype et le phénotype montrent en général que les mutations 

des classes 1 à 3 ont des conséquences phénotypiques plus graves que les classes 4 à 6. Aussi l’allèle 

associé à un phénotype moins grave domine celui associé à un phénotype grave. 

Les patients porteurs d'au moins une mutation de classe 4, 5 ou 6 ont dans l'ensemble une maladie 

moins sévère que les patients porteurs de deux mutations de classes 1, 2 et 3. En particulier, ils ont 

moins souvent d'atteinte pancréatique . Ceci n’est malheureusement pas vrai sur le plan pulmonaire 

car des patients avec des mutations 4, 5 ou 6 ont parfois des atteintes pulmonaires sévères. 

 

Par ailleurs une corrélation entre le génotype et le phénotype n’est pas toujours possible. En effet, il 

est aujourd’hui démontré que des gènes modificateurs, codant pour des protéines sans rapport 

direct avec le canal CFTR, peuvent aussi influencer l’expression de la maladie. Plusieurs d’entre eux 

ont été identifiés.  Ils peuvent expliquer pourquoi deux patients ayant le même profil génotypique ne 

présentent pas la même expression phénotypique de la maladie . 

 

De plus, il a été observé qu’il existait un degré de sévérité pulmonaire très variable même chez des 

patients homozygotes pour la mutation ∆F508. Le facteur environnemental et le terrain génétique de 

l’hôte contribuent fortement à la sévérité de la maladie. En effet, des études menées sur des 

jumeaux monozygotes, maintenus dans des conditions environnementales différentes, ont 

clairement démontré que l’environnement pouvait avoir un rôle important dans la sévérité des 

symptômes [5]. 
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Les facteurs tels qu’un diagnostic tardif, une absence de traitement, la fréquence des infections ainsi 

qu’une exposition au tabac ou à la pollution de l’air contribuent à la détérioration des voies 

respiratoires.  

Toutefois, la mise en évidence de symptômes pulmonaires différents chez des jumeaux dizygotes ou 

entre frères et sœurs maintenus dans des conditions environnementales identiques, indique que le 

phénotype pulmonaire est également influencé par des facteurs génétiques autres que CFTR. 

Ces influences génétiques sont causées par des variations (polymorphismes) dans des gènes pouvant 

influencer la probabilité ou la sévérité de certaines maladies mais également la réponse à certains 

agents pharmacologiques. 

 

Plusieurs gènes ont été identifiés comme pouvant modifier le phénotype des patients atteints de 

mucoviscidose : l’α1AP (α1-antiprotease), l’ADRβ2 (β2-adrenergic receptor), les GSTM1 et GSTP1 

(gluthathion-S-transferases), l’interleukine 10 (IL-10), la NOS3 (nitric oxide synthase 3), la MBL2 

(mannose-binding lectin 2), le TGFβ1 (Transforming Growth Factor 1) et le TNFα (tumor necrosis 

factor α). Une étude réalisée sur plus de 800 patients homozygotes pour la mutation ∆F508, indique 

que des polymorphismes dans le gène TGFβ1 modifient la sévérité des symptômes pulmonaires chez 

les patients souffrant de mucoviscidose. Cette découverte est en accord avec d’autres études 

réalisées dans le cadre d’autres maladies respiratoires telles que l’asthme et les maladies 

pulmonaires obstructives chroniques.  

4) La protéine CFTR [5] 

a) Structure 

Le clonage du gène codant pour la protéine CFTR a grandement facilité l’étude de sa structure, de sa 

fonction, de sa régulation, de sa biosynthèse et de sa dégradation. CFTR est un membre de la 

superfamille des transporteurs membranaires ABC (ATP-Binding Cassette). Cette famille regroupe les 

protéines eucaryotes et bactériennes qui importent et exportent de petites molécules telles que les 

sucres, les protéines, les métaux ou encore les médicaments. Parmi le grand nombre de protéines 

ABC, CFTR est la première à être identifiée comme un canal ionique. Son appartenance à cette 

famille d’ATPase fait de CFTR un canal ionique différent des autres canaux qui sont habituellement 

activés suite à la liaison d’un ligand ou à une modification de courant électrique. 

La structure de CFTR, proche des autres membres de sa famille est présentée dans la figure suivante, 

consiste en deux moitiés similaires. Chacune des moitiés contient six segments transmembranaires 

et deux domaines de liaison à l’ATP (NBD).  
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Ces deux moitiés sont reliées entre elles par un domaine de régulation (domaine R) de 241 acides 

aminés qui contient de nombreux résidus chargés et plusieurs sites consensus de phosphorylation. 

 

 

Figure 3 : Représentation de la protéine CFTR. (5)  

 

CFTR est composée de deux domaines transmembranaires (TMD1 et TMD2), deux domaines 

intracellulaires de liaison nucléotidique (NBD1 et NBD2) et un domaine intracellulaire régulateur 

(domaine R). 

b) Cascade de signalisation 

La protéine CFTR est une protéine présente dans la membrane des cellules de dif férentes 

muqueuses : respiratoire, digestive…  

Dans l’arbre respiratoire, la protéine CFTR s’exprime dans les nombreuses cellules bronchiques 

(cellules ciliées, cellules des canaux collecteurs glandulaires et cellules glandulaires séreuses), 

bronchiolaires (cellules de Clara et cellules ciliées) ou alvéolaires (pneumocytes de type 2). 

  
La protéine CFTR est un canal ionique de faible conductance pour le passage des ions chlorure qui 

permet l’échange d’ions chlorure entre l’intérieur et l’extérieur de la cel lule et qui est impliqué dans 

l’hydratation des fluides sécrétés par les glandes sous-muqueuses. La sécrétion se fait surtout au 

niveau des cellules ciliées et permet la constitution de la phase « Sol », c'est-à-dire liquide du mucus 

(eau+NA++ CL-) qui entoure les cils et permet leurs battements ; la phase gel qui surnage est elle plus 

le fait de la sécrétions des mucines. 
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A l’état basal, aucun courant chlore n’est mesuré au travers du canal CFTR. Son activation n’est 

possible qu’en présence d’une augmentation intracellulaire d’AMPc, d’une phosphorylation au 

niveau de sa région régulatrice et d’une hydrolyse d’ATP. Jusqu’à récemment, on pensait que 

l’ouverture du canal CFTR était contrôlée par deux processus séquentiels : la phosphorylation du 

domaine régulateur (domaine R) et la liaison et l’hydrolyse de l’ATP. L’activation de la PKA (protéine 

kinase AMPc dépendante) engendre la phosphorylation du domaine R. 

 
Suite à une augmentation intracellulaire d’AMPc, la région régulatrice est phosphorylée par la PKA . 

Une fois phosphorylée, la protéine CFTR a besoin d’ATP pour s’ouvrir. La liaison de deux molécules 

d’ATP au niveau des deux NBDs permet un rapprochement de ces deux domaines, enfermant les 

molécules d’ATP dans une poche. Grâce à cette interaction intramoléculaire, un signal est transmis à 

la région transmembranaire, permettant l’ouverture du canal. Cette ouverture est maintenue jusqu’à 

l’hydrolyse de l’ATP au niveau du NBD2 menant à l’interruption de la liaison NBD1-NBD2. La perte de 

ce signal déclenche la fermeture du canal jusqu’à la présence d’un nouveau pool d’ATP. 

 

 

Figure 4 : Représentation schématique du mécanisme d’ouverture du canal CFTR  (5). 

 
Le domaine R n’est pas représenté. Une molécule d’ATP se lie au NBD1, suivie d’une deuxième 
molécule qui se lie au NBD2. Cette deuxième interaction rapproche les deux domaines NBDs générant 
ainsi une interaction intramoléculaire. Ce rapprochement induit l’ouverture du canal CFTR jusqu’au 
moment de l’hydrolyse de l’ATP au niveau NBD2 avec libération d’un phosphate inorganique (Pi). 
Cette réaction rompt l’interaction intramoléculaire conduisant à la fermeture du canal. 
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c) Fonctions 

1. Le transport épithélial ionique 

Les cellules épithéliales sont polarisées et disposent d’un mécanisme de transport actif de l’eau et/ou 

des ions. Les épithélia peuvent avoir une fonction de sécrétion, d’absorption voire les deux, en 

relation avec leur état d’activation. Alors que le processus de sécrétion a principalement lieu dans les 

cellules séreuses et dans les glandes sous-mucosales, l’absorption des sels est réalisée au niveau du 

reste de la surface épithéliale. Ce mécanisme permet de contrôler activement le volume de liquide et 

la concentration en sels à la surface des cellules épithéliales. 

 

 

Figure 5 : Mécanisme de sécrétion des sels par les cellules épithéliales (5). 

La sécrétion de sels se fait via l’activation du canal CFTR mais également par d’autres canaux chlores 
(les ORCC, outward rectifying chloride channel et les ClC, canaux chlore dépendants du calcium). En 
situation non pathologique, le chlore entre dans la cellule par un co-transporteur Na+ /K+ /2Cl- situé 
dans la membrane basolatérale. Une fois entrés, le sodium et le potassium sont directement renvoyés 
dans la sous muqueuse, ce qui implique une augmentation de la concentration en chlore dans la 
cellule. L’activation du canal CFTR permet au chlore de sortir au niveau de la membrane apicale en 
suivant son gradient de concentration. Cette sortie provoque un mouvement des ions sodium par la 
voie paracellulaire selon son gradient électrochimique. La diffusion d’eau se fait quant à elle, par 
osmose via les aquaporines (AQP). Dans les cellules mutées, la sécrétion de chlore est réduite, 
engendrant une absorption massive du sodium au sein de la cellule et un défaut de sécrétion d’eau 
dans la lumière bronchique. 
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Figure 6 : Mécanisme d’absorption des sels par les glandes sudoripares (5). 

B) Les glandes sudoripares. Les cellules de ce conduit sont imperméables à l’eau, ce qui permet une 
sécrétion de sueur hypotonique. Chez les patients atteints de mucoviscidose, l’absence du canal CFTR 
dans cette partie génère une différence de potentiel très élevée qui a pour conséquence une 
diminution drastique de l’absorption du sodium via les canaux ENaC. Il résulte de ce défaut 
d’absorption une concentration en sel plus élevée dans la sueur de ces patients. 
 

2. Autres fonctions 

Cette protéine semble également jouer un rôle de régulateur sur les sécrétions de protéines, 

notamment la mucine et joue un rôle important dans le recyclage des membranes cytoplasmiques 

cellulaires, en favorisant les processus d’exocytose dans la cellule normale. Ce phénomène n’est pas 

observé lorsque les cellules possèdent une protéine CFTR mutée ou inactive. 

Enfin, la protéine CFTR pourrait jouer un rôle dans les processus de défense contre l’infection. 

CFTR interagit avec de nombreuses protéines intra-cytoplasmiques mais elle agit également comme 

un récepteur aux lipopolysaccharides (LPS). Selon les travaux de Pier et ses collaborateurs, CFTR 

jouerait le rôle de récepteur aux LPS de P. aeruginosa. Suite à cette interaction, NF-κB serait activé 

entraînant une réponse inflammatoire via les neutrophiles qui phagocyteraient et élimineraient les 

pathogènes. Cette hypothèse permettrait d’expliquer le problème d’élimination de P. aeruginosa 

(mais aussi d’autres bactéries) chez les patients mucoviscidosiques. 

L’ensemble de ces anomalies se combine pour causer la production excessive de mucus épais et 

adhérent par les cellules des voies aériennes. Ce mucus favorise la prolifération bactérienne et le 

cercle vicieux se pérennise. 
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II. Diagnostic [2-7-8-9] 

1) Diagnostic familial [2-7] 

Pour un couple dont les 2 membres sont hétérozygotes pour une mutation du gène CFTR, le risque 

d’avoir un enfant atteint de mucoviscidose est de ¼. Lorsque  le diagnostic de la maladie est posé 

chez un enfant, les autres membres de la fratrie, surtout s’ils sont nés avant la mise en place du 

dépistage néonatal systématique, peuvent bénéficier d’une évaluation clinique ainsi que d’un test de 

la sueur. Pour les patients mineurs, le génotypage n’a lieu que s’ils sont symptomatiques. En 

revanche, lorsqu’une mutation familiale est connue, sa recherche peut être proposée aux apparentés 

majeurs, surtout dans le cadre d’un projet parental. La règlementation en France autorise le 

diagnostic prénatal pour des affections d'une particulière gravité et après une consultation médicale 

adaptée à l’affection recherchée, dont les modalités sont bien précisées, notamment sur la nature 

des informations données aux couples et de leur consentement éclairé (Loi du 7 juillet 2011 relative 

à la bioéthique). 

Il est possible de faire un diagnostic prénatal dès 10-12 semaines d’aménorrhées.  

 Initialement proposé uniquement aux couples ayant déjà un ou plusieurs enfants atteints de 

mucoviscidose, le diagnostic prénatal est maintenant proposé aux couples à risque ¼ identifiés par 

les études familiales. La recherche des mutations parentales est alors recherchée sur l’ADN fœtal, 

extrait de villosités choriales (prélevées dès 12 semaines d’aménorrhée (SA)), ou de liquide 

amniotique (à partir de 18-19 SA). En 2009, d’après les données de l’Agence de la Biomédecine 

(Rapport d’Activité 2010), la proportion des interruptions médicales de grossesse en cas de 

diagnostic prénatal positif était de 85% pour les fœtus issus de couples à risque ¼. 
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2) Diagnostic symptomatique [7] 

a) Période prénatale : anomalies fœtales à l’échographie 

Une hyperéchogénicité intestinale fœtale, caractérisée par une densité égale ou supérieure à celle de 

l’os à l’échographie, est observée dans 0,1 à 1,8 % des grossesses au deuxième ou troisième 

trimestre, selon plusieurs études.  

Initialement décrite comme un variant bénin, cette hyperéchogénicité peut également révéler une 

pathologie sous-jacente liée à une anomalie chromosomique (3-25% des cas), une infection virale, 

une anomalie congénitale, un retard de croissance ou une mort fœtale. 

 

Une étude rétrospective réalisée en Bretagne a montré qu’une hyperéchogénicité intestinale était 

observée chez 11% des fœtus atteints de mucoviscidose, et chez seulement 0,037% des fœtus sains. 

D’une manière plus générale sur le territoire français, une large étude collaborative a permis 

d’évaluer à environ 3% la fréquence de la mucoviscidose en cas de signes évocateurs 

échographiques, c'est-à-dire une hyperéchogénicité intestinale et/ou des dilatations des anses 

intestinales, associées ou non entre elles ou à d’autres signes. 

 

Dans le cadre de la mucoviscidose, l’hyperéchogénicité intestinale du fœtus peut être associée à 

d’autres signes évocateurs visibles à l’échographie, notamment des dilatations des anses intestinales 

et une absence de visualisation de la vésicule biliaire qui est atrophiée.  

Si une mutation fréquente est identifiée chez un des parents et le fœtus, le risque résiduel que celu i-

ci soit atteint est évalué entre 10 et 13%. Si les parents sont tous deux identifiés comme porteurs 

hétérozygotes d’une mutation sévère, un diagnostic prénatal leur est proposé, le risque d’avoir un 

enfant atteint étant alors augmenté. 

En 2009, une interruption médicale de grossesse a été pratiquée pour 72% des fœtus identifiés sur 

anomalies digestives (Agence de la Biomédecine, rapport d’activité 2010).  

 

En l’absence d’identification de mutations responsables de mucoviscidose ou devant la mise en 

évidence de variant de signification inconnue, l’évaluation de l’activité des enzymes digestives 

fœtales libérées dans le liquide amniotique (AF-DE pour Amniotic Fluid Digestive Enzymes) peut 

permettre d’orienter le diagnostic. Ce dosage concerne les enzymes GGT (Gamma-

glutamyltranspeptidase), la Leucine aminopeptidase (LAP), et l’isoforme intestinale de la 

phosphatase alcaline (PALi), dont les profils sont liés au processus de maturation du système digestif. 
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Vers 13-14 semaines d’aménorrhée (SA), l’ouverture des membranes pharyngée et anale coïncide 

avec l’arrivée massive des enzymes des microvillosités intestinales dans le liquide amniotique. Après 

20 SA, la maturation du sphincter anal diminue ce flux. Chez les fœtus atteints de mucoviscidose, 

l’hyperviscosité des sécrétions intestinales cause une diminution des activités des AF-DE à 18 

semaines (profil d’obstruction). Après 22 semaines, il est impossible de distinguer une valeur 

physiologique basse d’une obstruction, mais parfois des profils compatibles avec de s vomissements 

biliaires ou une fuite anale peuvent refléter la présence d’un iléus méconial.  

Cependant, si ces signes prénatals sont en général associés à des formes classiques sévères de la 

maladie, ils permettent aussi d’identifier des fœtus porteurs de génotypes compatibles avec une 

forme très modérée de mucoviscidose, voire des formes mono symptomatiques. Il est donc 

nécessaire de considérer les résultats d’analyse moléculaire et de dosage des enzymes digestives 

fœtales avec prudence. L’expertise moléculaire est primordiale dans les cas de suspicion 

échographique de mucoviscidose : en effet, il est important d’évaluer la sévérité des mutations 

identifiées afin que la meilleure information possible puisse être dispensée aux parents lors du 

conseil génétique.  

b) Période post-natale : mucoviscidose clinique 

Dans sa forme classique, la mucoviscidose se traduit principalement par une atteinte respiratoire 

chronique, une atteinte digestive et des troubles nutritionnels. 

L’atteinte respiratoire est le principal facteur de morbimortalité de la maladie. Elle est responsable 

de bronchites chroniques avec une toux et des expectorations chroniques, d’infections et de 

colonisations chroniques par des agents pathogènes, ainsi que d’anomalies persistantes au niveau 

des radiographies pulmonaires. 

Le premier signe de l’atteinte digestive est l’iléus méconial, observé chez 10 à 15% des patients à la 

naissance, qui prédit le plus souvent une insuffisance pancréatique exocrine mais pas la sévérité de la 

maladie. L’atteinte digestive se traduit principalement par une atteinte pancréatique et une atteinte 

hépatobiliaire. 

Chacun des symptômes cliniques respiratoires, digestifs peut être signe d’appel de la maladie et faire 

évoquer le diagnostic de mucoviscidose, confirmé par un test de la sueur et une étude génétique. 

Une évaluation clinique globale dans un CRCM est alors souhaitable. 
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3) Dépistage néonatal 

Devant la fréquence et la gravité de la maladie, le dépistage néonatal systématique de la 

mucoviscidose, réalisé en France et en Australie ainsi que dans certains états des USA, a été instauré 

dans toutes les maternités en France depuis 2002. Il est réalisé en même temps que le dépistage de 

l’hypothyroïdie congénitale, l'hyperplasie congénitale des surrénales, la drépanocytose et la 

phénylcétonurie, par prélèvement de sang au 3ème jour de vie, et repose sur le dosage de la trypsine 

immuno-réactive (TIR) sérique. 

La trypsine est une enzyme sécrétée par le pancréas et déversée dans l’intestin lors des repas. Chez 

les patients atteints de mucoviscidose, l’obstruction des canaux pancréatiques par le mucus trop 

visqueux mène la trypsine à s’infiltrer dans la circulation sanguine. La TIR est donc augmenté chez 

90% des enfants CF en période néo-natale. Ce test ne peut être fait valablement que jusqu’à l’âge de 

deux mois. Les nouveaux- nés identifiés par le dépistage néonatal voient leur diagnostic confirmé par 

l’identification de deux mutations responsables de mucoviscidose et par le test de la sueur. Si le 

dépistage néonatal permet d’identifier les nouveau-nés porteurs de 2 mutations sévères et de les 

prendre en charge plus précocement, il permet aussi de repérer des enfants porteurs de mutations à 

effet modéré, qui ne développeront pas forcément de pathologie liée à CFTR, voire des 

hétérozygotes sains. 
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4) Principaux tests biologiques pour la mise en évidence 

d’un défaut de CFTR [8-9] 

a) Test à la sueur 

 Ce test dit « de la sueur »permet de doser les ions chlorures après avoir favorisé la sudation du 

patient. Chez les personnes atteintes de mucoviscidose, les glandes sudoripares, productrices de la 

sueur, augmentent leurs sécrétions en ions Na+, K+ et Cl -. Le contenu en sel de la sueur est en 

moyenne 3 à 5 fois plus élevé dans la mucoviscidose, cela donne un fort goût salé à la sueur. Ce te st 

de salinité a une forte valeur prédictive de mucoviscidose, il est donc largement utilisé pour 

diagnostiquer « définitivement » l’affection et ainsi confirmer la suspicion clinique. Habituellement, 

on dose la concentration d’ions chlorure.  

 

-Déroulement du test : 

On provoque la transpiration par ionisation transcutanée, c’est-à-dire en faisant passer pendant 

environ 5 minutes un courant de très faible intensité au travers d’une compresse imprégnée de 

pilocarpine, substance chimique aux propriétés cholinergiques qui stimule la transpiration, déposée 

au niveau de l’avant-bras. La sueur produite est recueillie pendant 30 minutes environ au moyen de 

microtubes et la sueur remonte par capillarité. La sueur recueillie peut alors être analysée en 

laboratoire. On mesure la concentration de chlore dans la sueur.  

-A l’état normal, elle est inférieure à 40 milli-moles par litre (ou milli-équivalents). Une concentration 

supérieure à 60 milli-moles par litre est considérée comme positive. Une concentration intermédiaire 

(entre 40 et 60 mmol/l) fait suspecter une mucoviscidose mais n’est pas concluante.  

 

Dans ce cas, la répétition du test est nécessaire et on propose un test génétique pour rechercher les 

mutations du gène CFTR. Le test de la sueur doit être réalisé par un laboratoire et un personnel 

expérimenté. Il doit être contrôlé (répétition du test) dans le même laboratoire en utilisant la même 

technique. Le test doit être répété si la quantité de sueur recueillie est insuffisante ou si le résultat ne 

s’accorde pas avec la clinique. Deux tests de salinité positifs sur 100 mg de sueur recueillie sont 

nécessaires pour affirmer que le patient souffre de mucoviscidose. 

Les résultats des tests de dépistage néonatal et de la salinité  (et plus particulièrement du chlore) 

sont, par la suite, confirmés par l’étude des mutations responsables de cette maladie génétique. 
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b) Différence de potentiel trans-épithéliale nasale 

Le transport d’ions à travers l’épithélium respiratoire génère une différence de potentiel (DDP) trans-

épithéliale qui peut être mesurée in vivo. Le dysfonctionnement de CFTR à la surface apicale des 

cellules de la muqueuse nasale augmente la réabsorption de sodium et diminue celle du chlorure, ce 

qui se traduit par une DDP nasale anormale. Cet examen requiert des installations et un personnel 

spécialisé. La méthode, réalisable chez les individus de plus de 6 ans, est plus sensible que le test de 

la sueur, et permet d’identifier certains patients atteints de mucoviscidose et ayant un test de la 

sueur normal ou intermédiaire. La mesure de la DDP transépithéliale nasale peut permettre le 

diagnostic de formes atypiques de mucoviscidose avec test de la sueur intermédiaire. 
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III. Clinique [1-2-5-6-10-11-12-13-14-15-16-17-18] 

Les manifestations principales concernent l’appareil respiratoire, le pancréas, l’intestin et le foie.     

La mucoviscidose mène à des changements pathologiques dans les différents organes exprimant la 

protéine CFTR, ceux-ci incluant les glandes sudoripares, les sinus, les poumons, le pancréas, le foie, 

les intestins et les voies génitales. 

 

Figure 7 : Organes affectés par la mucoviscidose (5) 
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Tableau 2 : Manifestations cliniques de la mucoviscidose en fonction du 

% de patients affectés [6] 

Toutefois, les modifications les plus importantes impliquent les voies respiratoires où le 

dysfonctionnement du canal CFTR cause des infections pulmonaires chroniques. 

1) L’atteinte pulmonaire [5-1-10-11] 

L’atteinte respiratoire due à la mucoviscidose est la cause du décès prématuré d’environ 90% des 

patients et un phénotype infectieux chronique apparaît uniquement dans les poumons, avec une 

intense réponse inflammatoire associée.  

Les études suggèrent que le poumon mucoviscidosique n’est ni infecté ni inflammatoire au moment 

de la naissance. Cependant, l’atteinte est très précoce et dès les 3 premiers mois de vie, les stigmates 

de l’infection commencent à apparaître. Les études microbiologiques révèlent une évolution plutôt 

typique des agents pathogènes, des virus respiratoires, Haemophilus influe nzae et Staphylococcus 

aureus, prédominant au début de la vie.  

Avec le temps, des agents pathogènes plus nocifs et de plus en plus résistants, dont Pseudomonas 

aeruginosa et d’autres bactéries Gram négatif tel que Stenotrophomonas maltophilia et Burkholderia 

cepacia dominent souvent le tableau clinique au vue de leur pathogénicité importante. 
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La normalité des tests directs de l’immunité systémique et l’absence de phénotype infectieux en 

dehors des voies respiratoires suggèrent qu’une anomalie locale des défenses pulmonaires est 

responsable de la survenue de l’atteinte respiratoire chronique due à la mucovi scidose.  

 

De fait, l’intense réponse inflammatoire neutrophile aux infections bronchiques paraît plus puissante 

et persistante qu’en l’absence de mucoviscidose, mais le poumon mucoviscidosique ne parvient 

finalement plus à éliminer les agents pathogènes quand ceux-ci se sont établis. 

a) Mécanisme de défense pulmonaire défaillant 

Le poumon est continuellement exposé à des agents nocifs et infectieux. Afin de lutter contre ces 

agents infectieux, il est doté de plusieurs lignes de défense assurant l’assainissement permanent des 

voies aériennes sans susciter une réponse inflammatoire potentiellement nuisible. Le système de 

clairance mucociliaire paraît être l’élément capital des défenses des voies aériennes et est le siège 

d’anomalies. 

D’autres éléments importants de ce système de défense sont les leucocytes résidant localement (par 

exemple macrophages alvéolaires et bronchiques), les immunoglobulines de la muqueuse et les 

composés antimicrobiens secrétés (par exemple lysozyme, lactoferrine), qui tous peuvent neutraliser 

les micro-organismes qui échappent à la première ligne de défense, la clairance mucociliaire . 

Le fonctionnement normal de cette clairance nécessite des activités coordonnées de sécrétion de 

mucus, de transport de NaCl et d’eau et de battement ciliaire. La sécrétion de mucus crée une 

couverture protectrice qui fixe efficacement les particules inhalées. 

La couche muqueuse, qui flotte au-dessus d’une couche liquide moins visqueuse et physiquement 

distincte, est propulsée vers le haut par l’association des battements ciliaires coordonnés, du débit 

aérien et de la toux. La couche liquide sous-jacente, souvent appelée «sol» ou «liquide périciliaire» 

(LPC) est elle-même très complexe et spécifiquement structurée afin de procurer un environnement 

ne freinant pas le battement ciliaire tout en permettant un couplage mécanique efficace entre 

l’extrémité des cils et la couche de mucus. Elle est notamment constituée de 

protéases/antiprotéases, oxydants/antioxydants, d’antibiotiques et d’anticorps qui permettent de 

détruire les pathogènes sans endommager les poumons. 

Ce mécanisme de défense est également renforcé par la présence de cellules immunitaires telles que 

les neutrophiles, les cellules dendritiques et les macrophages qui sont recrutés par des molécules de 

signalisation présentes dans ce liquide périciliaire. 
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Le transport ionique actif crée la force motrice de la sécrétion et de l’absorption régulées de liqui de, 

ce qui maintient le LPC à une hauteur adéquate (environ un huitième de la longueur d’un cil 

totalement étiré) et une hydratation adéquate de la couche muqueuse.  

 

De façon peut-être plus importante, le LPC peut également fonctionner comme un lubrifiant évitant 

que la couche muqueuse n’adhère aux surfaces cellulaires, ce qui facilite l’élimination du mucus sous 

l’effet des battements ciliaires. La mucoviscidose est la conséquence de l’absence de deux fonctions 

du CFTR dans les voies aériennes : 

-Tout d’abord, l’influence inhibitrice médiée par le CFTR sur l’ENaC est absente. En conséquence, le 

sodium est absorbé de façon incontrôlée quel que soit le statut du volume du LSVA  (« liquide de 

surface des voies aériennes »). 

-Deuxièmement, la capacité du CFTR à susciter une sécrétion de Cl – en réponse à une diminution du 

volume du LSVA est également absente. 

De ce fait, alors que l’épithélium bronchique normal absorbe du sodium et sécrète des chlorures en 

réponse à la concentration de l’adénosine à la surface des voies aériennes (par l’intermédiaire des 

récepteurs A 2b qui lient l’adénosine et régulent le taux d’AMPc) afin de con trôler la quantité de 

LSVA, l’épithélium mucoviscidosique n’y parvient pas de façon efficace. Au contraire, l’épithélium 

bronchique étant perméable à l’eau, la combinaison d’une hyper absorption du sodium et d’une 

sécrétion inadéquate de chlorure se traduit par un moindre volume de LSVA isotonique. En raison de 

cette réduction de volume, le LPC devient trop peu profond pour permettre des mouvements 

ciliaires normaux, et ce mécanisme d’élimination ne fonctionne donc pas. 
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Figure 8 : Mécanisme de transport des ions au niveau de l’épithélium respiratoire.(11) 

Les cellules de l’épithélium respiratoire normal régulent le transport de sodium (par l’intermédiaire de l’ENaC) et 

de chlorure (par l’intermédiaire du CFTR et du CACC) afin de maintenir une hauteur optimale de la couche 
liquide périciliaire et de conforter ainsi le mouvement ciliaire tout en hydratant adéquatement la couche sus -
jacentes de mucus, ce qui permet le maintien de la clairance mucociliaire (CMC). Dans la mucoviscidose, le 

mécanisme de transport épithélial du chlorure est absent et le sodium est hyperabsorbé (par l’intermédiaire de 
l’ENaC). Malgré une compensation partielle  par une sécrétion de chlorure à travers le CACC, il en résulte une 

diminution de la couche de LPC et une déshydratation du mucus, ce qui ralentit la clairance mucociliaire . 
 
De plus, la raréfaction du LPC peut permettre un contact entre la couche muqueuse  sus-jacente et les 

surfaces cellulaires, autorisant la survenue d’interactions adhésives entre les mucines (liées) de ces 

surfaces et des composants sécrétés du mucus. En conséquence, l’élimination du mucus dépendante 

des cils comme de la toux est altérée. 

Enfin, la déshydratation de la couche de mucus accroît la viscoélasticité de celle -ci, ce qui réduit sa 

transportabilité. La concentration élevée des mucines dans la couche de mucus resserre également 

les mailles à travers lesquelles les neutrophiles recrutés doivent migrer pour atteindre les bactéries 

intraluminales, ce qui affaiblit encore les défenses de l’hôte. 

 

Cette série d’événements constitue ainsi la base physiopathologique du déclenchement de l’atteinte 

respiratoire dans la mucoviscidose et entraîne une stase du mucus et la formation de plaques 

adhérentes de mucus sur les surfaces des voies aériennes. Ce sont ces plaques qui procurent 

l’environnement dans lequel des bactéries spécifiques peuvent persister et provoquer une 

bronchopathie chronique suppurée. 
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Figure 9 : Comparaison et évolution de la couche de LPC entre un sujet sain et un sujet 

ayant la mucoviscidose (11) 

a. Le poumon normal entretient une couche de LPC dont la hauteur est environ le huitième de celle d’un cil  
totalement étiré et qui maintient l’hydratation normale de la couche de mucus. Les sécrétions de la  surface des 
bronches sont aérobies. b. Précocement dans l’atteinte respiratoire due à la mucoviscidose, des anomalies du 

transport ionique entraînent une réduction de la couche de LPC, ce qui s’oppose à des mouvements ciliaires 
normaux et amène le mucus qui s’épaissit à commencer à empiéter sur les cils. c. Quand l’atteinte respiratoire 
est avancée, une masse très déshydratée et anaérobie de mucus s’accumule dans la lumière des bronches, 

adhère à  la surface de celles-ci en raison de la disparition de la  couche de LPC et favorise la prolifération de 
microcolonies de Pseudomonas dans une structure en biofilm. Les neutrophiles recrutés ne peuvent pénétrer 
dans la couche muqueuse épaissie et donc atteindre les bactéries présentes dans le bouchon muqueux.  
 

L’ATP est libérée par les cellules épithéliales, le plus souvent suite à des stimuli physiques lors de 

l’inspiration et de la toux. Des études récentes suggèrent que ce système bronchique est fonctionnel 

dans la mucoviscidose et peut procurer une hydratation de la surface des voies aériennes suffisante 

pour la clairance mucociliaire, bien qu’inférieure à la normale. Le seul recours à ce mécanisme pour 

le maintien du volume du LSVA dans la mucoviscidose devient cependant particulièrement 

problématique quand des agressions (infections virales par exemple) viennent perturber la voie 

finement régulée de signalement par l’ATP. L’expression des enzymes qui hydrolysent l’ATP 

augmente en réponse à divers stimuli inflammatoires et ce phénomène réduit le taux d’ATP et le 

volume du LSVA lors d’une infection expérimentale par le virus respiratoire syncytial. 

 Il semble donc que, dans la mucoviscidose, des agressions épisodiques des voies aériennes induisent 

une décompensation du système de régulation du volume du LSVA et résultent en une altération 

régionale de la clairance mucociliaire. Des «exacerbations» de l’atteinte respiratoire due à la 

mucoviscidose pourraient être l’expression clinique de ces événements épisodiques.  
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Au cours du temps, ces agressions peuvent créer un cercle vicieux de réduction de l’élimination du 

mucus et d’infection bactérienne chronique, expliquant ainsi la progression chronique de cette 

atteinte respiratoire. Des données en faveur de la validité de l’hypothèse «faible volume» ont été 

apportées par plusieurs modèles in vitro ainsi que par des mesures in vivo qui ont validé les 

prévisions indiquant que le LSVA était isotonique, que la mucoviscidose réduisait le volume normal 

du LPC et qu’une stase et une adhésion du mucus en résultaient. 

De plus, la muqueuse du septum nasal de la souris privée du gène CFTR, qui est la seule région des 

voies aériennes présentant le phénotype de transport ionique typique de la mucoviscidose, possède 

un phénotype local similaire à celui de la mucoviscidose avec une réduction de la hauteur du LSVA et 

des signes d’infection et d’inflammation spontanées. 

 

 Plus récemment, une souris transgénique surexprimant la sous-unité de l’ENaC a été créée afin de 

mieux reproduire l’hyperabsorption volumique observée dans les voies aériennes humaines 

affectées par une mucoviscidose. Le résultat a été un animal au phénotype particulièrement proche 

de la mucoviscidose, avec hyperabsorption démontrable de sodium à travers les voies aériennes, 

réduction du volume du LSVA, hypersécrétion de mucus et adhésion aux voies aériennes, 

inflammation «spontanée» (ne nécessitant pas l’inoculation expérimentale d’un agent infectieux) et 

ralentissement de l’élimination des bactéries. 

 

Avec la déshydratation des surfaces bronchiques dans la mucoviscidose et la formation de plaques de 

mucus, la scène est dressée pour la survenue d’une infection bactérienne chronique et de la réponse 

inflammatoire qui en résulte. Les plaques elles-mêmes, étant stagnantes et relativement 

impénétrables aux neutrophiles, créent une niche idéale pour des bactéries inhalées ou aspirées à 

partir de l’oropharynx. Tandis que du mucus s’accumule dans ces plaques, un bouchon solide peut se 

former et obstruer la bronche, facilitant encore l’établissement d’une infection bactérienne . 

 

Il existe 4 bactéries responsables de la majorité des infections : la Staphylocoque doré, Pseudomonas 

aeruginosa (pyocyanique), Haemophilus influenzae et Burkholderia Cepacia. Ces infections, bénignes 

chez les individus normaux, provoquent chez les patients atteints de mucoviscidose une infiltration 

massive de neutrophiles dans les tissus pulmonaires. 

 

Outre les infections et l’obstruction pulmonaire, un troisième élément important intervient dans 

l’atteinte pulmonaire et en est la cause majeure  : il s’agit de l’inflammation.  
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Parallèlement au dysfonctionnement du canal CFTR, lorsqu’une inflammation survient suite à une 

agression, il y a activation de facteurs de transcription tels que NF-κB, AP-1. Ces facteurs de 

transcription activent alors l’expression de médiateurs pro inflammatoires, parmi lesquels des 

cytokines/chimiokines et des molécules d’adhésion, qui induisent l’infiltration de polynucléaires 

neutrophiles qui phagocytent les pathogènes et libèrent des médiateurs qui contribuent à la réponse 

inflammatoire. Ces médiateurs attirent alors les macrophages qui interviennent à leur tour 

notamment via les enzymes lysosomales, telles que les élastases, qui permettent la digestion des 

bactéries via une action bactéricide, ainsi que par la libération de cytokines telles que l’IL-1β, l’IL-6 et 

le TNF-α et d’espèces réactives de l’oxygène. 

Par la suite et parallèlement à la libération des polynucléaires neutrophiles, les débris viraux mai s 

également les agents bactériens ainsi que les cytokines pro-inflammatoires tels que TNF-α et IL-1β 

sont responsables de l’activation et de la sur-stimulation de NF-κB (Nuclear Factor-Kappa B) qui est 

une protéine de la  superfamille  des  facteurs de transcription  impliquée dans la réponse 

immunitaire et la réponse au stress cellulaire.  

NF-κB est responsable de la transcription et de la régulation de nombreux gènes codant pour des 

cytokines (TNFα et β, IL-1, 2 et 6….), des chimiokines (IL-8), des facteurs de croissances (VEGF, PDGF, 

PLGF,…), des enzymes impliquées dans la réponse au stress (NO synthase inductible, phospholipase 

A2, COX-2…) ainsi que des protéines impliquées dans la présentation d’antigènes. Certains antigènes 

anti-apoptotiques sont également sous la dépendance de NF-κB. 

NF-κB joue donc un rôle capital dans la réponse immun itaire et inflammatoire ainsi que dans 

l’apoptose, le développement et la réplication de certains virus. 

 La sur-stimulation de NF-κB est responsable d’un afflux important de polynucléaires neutrophiles via 

la libération importante de cytokines, notamment d’IL-8 qui est le principal chimio-attractant des 

neutrophiles dans les poumons mucoviscidosiques.  

 

Chez des individus sains, lorsque la réponse inflammatoire est terminée, les neutrophiles entre en 

apoptose, ce qui permet d’éviter d’endommager les tissus  voisins par une production excessive 

d’espèces réactives de l’oxygène et d’enzymes protéolytiques. 

 

Or, chez les patients atteints de mucoviscidose, les neutrophiles pulmonaires présentent de 

nombreuses anomalies aussi bien au niveau de leur activation qu ’au niveau de leur capacité à 

phagocyter ou à entrer en apoptose. Il en résulte donc une augmentation de production de cytokines 

pro-inflammatoires par les neutrophiles ainsi qu’une diminution de production de molécules anti-

inflammatoires.  

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Facteur_de_transcription
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9ponse_immunitaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9ponse_immunitaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_(biologie)
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De plus, ces mêmes neutrophiles produisent plus d’élastase, plus d’espèces réactives de l’oxygène et 

ont une activité myélopéroxydase supérieure à celle mesurée dans les neutrophiles de personnes 

saines. Ce déséquilibre enzymatique contribue à la destruction des tissus avoisinants. En effet, 

l’élastase, produite en réponse au TNF et à l’IL-8, est capable de dégrader les protéines de structure 

de la matrice telles que l’élastine, le collagène et les protéoglycans. Elle agit également sur la 

sécrétion de mucus par les cellules glandulaires séreuses et inhibe les battements ciliaires. L’élastase 

facilite également la persistance des infections en clivant les immunoglobulines, les composants du 

complément et les récepteurs servant à l’opsonisation. Ces différents effets ont un impact sur la 

phagocytose mais également sur l’élimination des bactéries favorisant l’obstruction des voies 

respiratoires des patients mucoviscidosiques. 

 

Un dernier phénomène contribuant à la persistance de la réponse inflammatoire est le délai 

d’apoptose observé chez les neutrophiles mucoviscidosiques. En effet, P. aeruginosa et S. aureus 

stimulent la sécrétion du G-CSF (Granulocyte Colony Stimulating Factor) et du GM-CSF (Granulocyte 

Macrophage Colony Stimulating Factor) par les cellules épithéliales. Or, ces cytokines ainsi que l’IL-8 

retardent l’apoptose des neutrophiles. 

 

Tous ces éléments contribuent à entretenir une spirale (inflammation, infection, obstruction) 

négative et délétère à long terme sur la fonction pulmonaire. 

b) Les signes cliniques et radiologiques 

Après plusieurs années d’encombrement apparaissent les signes suivants  : 

1. Une toux persistante 

Au début, nous pouvons observer une toux coqueluchoïde ou grasse récidivante, des expectorations 

chroniques et des bronchites récidivantes. 

2. Une infection pulmonaire à répétition 

Les infections sont un des problèmes majeurs. Trois germes dominent : Haemophilus Influenzae et 

Staphylococcus Aureus au début puis colonisation par Pseudomonas aeruginosa. Ce sont 

principalement des infections endobronchiques qui forment rarement des foyers. 
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3. L’asthme 

Il est plus fréquent chez les sujets atteints de mucoviscidose notamment dû au fait que les cascades 

inflammatoires sont communes aux deux pathologies. 

4. Une surinfection pulmonaire  

L’infection chronique à pyocyanique marque un tournant évolutif péjoratif de la maladie. De 

nombreuses souches sont particulièrement résistantes aux antibiotiques. 

5. Les hémoptysies 

L’hémoptysie est un rejet de sang issu des voies aériennes, le plus souvent au cours d’un effort de 

toux. Ce sang est rouge, aéré, en quantité très variable en fonction des causes de celle-ci. 

L’hémoptysie légère à modérée est très fréquente, contrairement à l’hémoptysie grave (>500 mL par 

jour) qui est rare. 

6. Une déformation thoracique 

Elle est en rapport avec l’hyperinflation chronique liée à une augmentation du diamètre 

antéropostérieur du thorax. Cela correspond à la distension sur les radiographies et à l’augmentation 

du VR sur les EFR. 

7. Un hippocratisme digital 

Il est lié à une dilatation des vaisseaux puis à une prolifération des tissus situés sous l’ongle des 

doigts de main et de pied. Ceci mène à une déformation des doigts et des ongles, qui provoquent un 

soulèvement de la base de l’ongle et une augmentation du volume de l’extrémité des doigts. On 

parle aussi de « doigts en baguette de tambour ». Il signe une hypoxémie importante. 

8. Une cyanose des extrémités  

La cyanose est le signe d’une hypoxémie sévère et donc une mauvaise oxygénation des tissus. Elle se 

traduit par une teinte bleutée des extrémités et des lèvres. Elle survient lorsque le sang capillaire 

contient plus de 5g/dL d’hémoglobine désaturée dans le sang capillaire (soit 3,4g/dL dans le sang 

artériel). 



41 
 

c) Symptômes respiratoires  

1. Les bronchectasies  

La toux, la bronchorrhée et les multiples infections sont responsables du développement d’une 

dilatation des bronches (par spirale inflammatoire). La bronchectasie correspond à une 

augmentation du calibre des bronches sous segmentaires (dilatations) de caractère permanent, 

irréversible et se limitant à un territoire précis visible sur une radiographie. Cela entraine une 

destruction des cils vibratiles et une atrophie du tissu musculaire. Elle est en général découverte 

suite à une toux grasse chronique, une bronchorrhée purulente, des infections pulmonaires à 

répétitions et des hémoptysies. 

Le résultat de l’atteinte bronchiolaire est une chute des débits expiratoires et une modification des 

courbes débit-volume avec une chute du débit expiratoire médian (DEM) et une augmentation du 

volume résiduel (VR). 

2. Les atélectasies 

 L’atélectasie est caractérisée par l’affaissement d’alvéoles pulmonaires par privation du flux aérien, 

suite à une obstruction des voies aériennes (bronches) ou une diminution de la pression à l’extérieur 

du poumon. Cela entraine alors l’absence de ventilation, alors que la circulation sanguine de la partie 

concernée continue à fonctionner normalement. Les rapports ventilation/perfusion sont alors altérés 

par l’atteinte broncho-pulmonaire : l’hypoxémie apparait tardivement, suivie d’une hypercapnie 

lorsque ces troubles deviennent plus importants.  

3. L’obstruction bronchique 

On observe secondairement, l’obstruction bronchique qui est à l’origine d’une chute du volume 

expiratoire maximum en une seconde (VEMS) et du coefficient de Tiffeneau (VEMS/CV).  Cette 

obstruction du à un épais mucus entraine l’apparition d’une broncho-pneumopathie chronique 

obstructive (BPCO) responsable de l’épuisement des capacités respiratoires du patient et, à terme,  

d’une insuffisance respiratoire. 
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4. L’hyperinflation d’alvéole pulmonaire 

(=emphysème) 

Au fur et à mesure de la progression de la maladie et de l’augmentation du VR, on observe une chute 

de la CV avec comme conséquence une augmentation du volume gazeux thoracique. Les alvéoles 

pulmonaires sont en permanence hypoventilées et dilatées : l’air et les sécrétions s’évacuent mal à 

l’extérieur ce qui donne naissance à une destruction de la paroi élastique des alvéoles pulmonaires 

qui ne peuvent plus fonctionner correctement et donc à de l’emphysème pulmonaire. Cela aboutit  à 

une hyperinflation thoracique pouvant être la cause des déformations thoraciques. 

5. Fibrose 

Suite à l’inflammation pulmonaire et la destruction du parenchyme, une modification de la structure 

bronchique est observable : le tissu pulmonaire s’épaissit. 

La fibrose affecte la membrane alvéolo-capillaire, ce qui occasionne des troubles de la diffusion, et 

mène à l’insuffisance respiratoire. 

d) Les complications respiratoires   

1. Une dyspnée 

La dyspnée est une sensation subjective de manque d’air, c’est une perception anormale, 

désagréable de la respiration. Elle apparait plus tardivement dans la maladie, d’abord à l’effort ou 

lors de surinfection et peut ensuite s’installer au repos et s’aggraver. Elle correspond à la diminution 

du VEMs sur les EFR. 

 

2. L’hyperactivité bronchique (HB) 

Elle touche entre 20 et 50% des patients. Elle est mise en évidence par une bronchoconstriction 

anormale suite à l’inhalation d’acétylcholine, d’histamine, de carbachol ou par une hyperventilation. 

Elle est due à l’altération du tissu pulmonaire causée par les bronchopathies, par les cascades 

inflammatoires communes de la mucoviscidose et de l’asthme avec la production à partir de l’acide 

arachidonique de prostaglandines(PG) et de prostacyclines (Pc)  qui sont responsables d’une 

bronchoconstriction et d’œdème et par la production de leucotriènes qui attire les polynucléaires 

neutrophiles ce qui favorise une sensibilisation progressive aux principaux allergènes inhalés et 

contribuent à entretenir une inflammation permanente responsable de l’hyperactivité bronchique.  
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3. Le pneumothorax 

Le pneumothorax consiste en un épanchement d’air dans la plèvre qui entraine l’affaissement du 

poumon. Il se manifeste par une douleur intense, soudaine au niveau d’un hémithorax et par une 

dyspnée. Le pneumothorax est une complication qui représente un danger pour la vie du patient 

atteint de mucoviscidose. Sa prévalence augmente avec l’âge  : 1% des patients avant 10 ans et 15% 

après 15 ans. Il récidive une fois sur 2. Il est réduit par un drainage thoracique en as piration qui 

assure la ré-expansion du poumon. Parfois, on a recours à la chirurgie (pleurotomie). 

4. L’aspergillose broncho-pulmonaire  

Les patients présentant la mucoviscidose peuvent devenir chroniquement colonisés avec le 

champignon Aspergillus fumigatus, dont les spores se déposent sur le sol et se trouvent souvent dans 

les glaires humaines. Celui-ci peut agir en tant qu’allergène et induire une réaction d’hypersensibilité 

dans les poumons provoquant l’aspergillose broncho-pulmonaire allergique.  

5. Insuffisance respiratoire 

L’insuffisance respiratoire chronique se défini par l’incapacité de l’appareil respiratoire à maintenir 

les échanges gazeux (oxygénation, élimination du gaz carbonique) dans leurs limites physiologiques 

en état stable, en ventilation spontanée, en air ambiant et au repos. C’est la principale cause de 

décès (95%) avec apparition progressive et irréversible d’une hypoxémie (=déficit du volume 

d'oxygène dans le sang) et d’une hypercapnie (= désigne la présence excessive de dioxyde de 

carbone ou CO2 contenu dans le plasma du sang). 

 

 

http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/17820-dioxygene-definition
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/8746-gaz-carbonique-definition
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/14062-plasma-definition
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2) L’atteinte digestive [1-2-6-12-13-14-15] 

 

 

Tableau 3 : Répartition des pathologies hépatiques et digestives [38] 

 

Figure 10 : Pathologies hépatiques et digestives par classes d’âge [38] 
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a) L’insuffisance pancréatique (IP) [1-2-12-13] 

Le pancréas est responsable de deux types de sécrétion : une endocrine avec notamment la sécrétion 

d’insuline (hormone régulant la glycémie) et une sécrétion exocrine avec la production d’enzymes 

(suc pancréatique), dans l’intestin, déclenchée lors de l’ingestion des aliments pour en permettre une 

meilleure assimilation. 

 

Le diagnostic de l’IP se fait via deux test : la stéatorrhée (= dosage des graisses dans les selles 

mesurées sur 3j consécutifs) et le dosage de l’élastase fécale (pathologique si <200µg/g de selles).  

 

Près de 85 % des patients touchés par la mucoviscidose ont une  insuffisance pancréatique exocrine, 

responsable d’une malabsorption des graisses... Les sécrétions pancréatiques, déshydratées, 

appauvries en bicarbonates et en enzymes (lipase, amylase et protéase), sont trop épaisses. Elles 

mènent à une accumulation de bouchons muqueux au niveau des canaux pancréatiques aboutissant 

à une obstruction canalaire proximale et à des lésions de dégénérescence du tissu pancréatique avec 

atrophie des acini. On observe alors, dans un deuxième temps, un déficit des sécrétions 

enzymatiques du pancréas.  

 

Le pancréas possède également une fonction endocrine avec la production d’hormones. On en 

retrouve principalement quatre qui sont l’insuline, le glucagon, la somatostatine et le polypeptide 

pancréatique. Les ilots de Langerhans responsables notamment de la production d’insuline et de 

glucagon restent quant à eux longtemps épargnés. 

 

Le mucus présent au sein du tractus intestinal favorise par ailleurs les stases (arrêt du transit), les 

alternances  diarrhées/constipation, la malabsorption des nutriments et des vitamines. 

L'atteinte pancréatique empêche également les aliments d'être correctement digérés.  

De plus la déficience en enzyme pancréatique entraîne un retard de croissance staturo-pondérale 

suite à une mauvaise absorption des protéines, des graisses principalement et des vitamines 

liposolubles. Sans complément enzymatique, cette situation peut mener à de graves problèmes tels 

qu’une absence de tissu adipeux, une hypoprotéinémie, une perturbation du système nerveux et 

visuel causée par la déficience en vitamine A et E ou une déminéralisation osseuse résultant d’un 

manque en vitamine D. 
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Au niveau intestinal, elle est responsable de: 

 diarrhée chronique, parfois graisseuse et particulièrement malodorante liée à la maldigestion 

des graisses et à la fermentation; 

 douleurs abdominales; (d’origine multifactorielle : insuffisance pancréatique exocrine, 

déshydratation sécrétions, infections bactériennes, inflammation) 

 pancréatite (inflammation aiguë ou chronique du pancréas qui se traduit par des douleurs au 

niveau de l'estomac irradiant dans le dos, des nausées et/ou des vomissements);plutôt chez 

les patients suffisants pancréatiques 

 symptômes liés aux carences en vitamines liposolubles+++ A, D, E, K, comme un risque élevé 

d'ostéoporose en cas de carence en vitamine D; 

 retards de croissance dus à la malnutrition. 

b) La pancréatite aigüe [14] 

Dans les formes atténuées de mucoviscidose, la fonction exocrine acineuse est conservée, mais la 

précipitation des sécrétions acineuses aboutit à des poussées répétées de pancréatite d'amont, 

latentes ou patentes. Elle se traduit principalement par des douleurs épigastriques et/ou des 

vomissements. 

La PA de la mucoviscidose survient chez l'adulte jeune et l’adolescence suffisant pancréatique. Les 

récidives sont fréquentes (75 %). L'évolution vers l'IP exocrine est rare. La PA peut être dans certains 

cas le premier élément clinique aboutissant au diagnostic de mucoviscidose. 

c) Manifestations gastro-intestinales [1-13-15] 

1. Reflux gastro-œsophagien (RGO)  

Le RGO touche environ 25% des patients souffrant de mucoviscidose. Il est primordial de le 

diagnostiquer car il contribue à la dégradation de l’état nutritionnel et est délétère pour les 

pathologies broncho-pulmonaires. Il est du à une relaxation inappropriée du sphincter inférieur de 

l’œsophage et peut être favorisé par la toux et la kinésithérapie. 
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2. Iléus méconial 

La mucoviscidose peut affecter les sécrétions du tube digestif. La conséquence en est que le transit 

intestinal est ralenti. 

Chez les nourrissons, cela se traduit par un méconium (premières selles) anormal et trop épais. 

L’iléus méconial est une obstruction partielle ou complète de l’intestin, fréquemment de l’iléon, par 

un méconium (selle primitive) épaissi. C’est la manifestation la plus précoce dans la mucoviscidose. 

Dans les manifestations néonatales précoces, on retrouve également l’ictère cholestatique, la 

déshydratation hyponatrémique (notamment chez les nourrissons nés en été), la non reprise du 

poids de naissance par IPE et rare la PNI (Pneumopathie Néonatale) à staphylocoque doré. 

Cet iléus méconial est révélateur de la maladie dans 10-15 % des cas. Il réalise un tableau d’occlusion 

aiguë dans les 48h suivant la naissance. Il peut se compliquer de péritonite méconiale (présence de 

calcifications sur les clichés radiographiés si la péritonite survient en anténatal). Dans la moitié des 

cas, les lavements évacuateurs sont inefficaces et il faut recourir à la chirurgie. 

3. Syndrome d’obstruction intestinale distale 

(SOID) 

Il correspond à un iléus méconial tardif avec des symptômes d’obstruction partielle ou complète de 

l’intestin. On estime que près de 25% des adolescents ou jeunes adultes atteints de mucoviscidose 

souffrent de ces épisodes.  

Les principaux symptômes sont les douleurs abdominales répétées avec distension abdominale, 

ballonnements abdominaux, constipation et anorexie liée à une inappétence voire des nausées ou 

des vomissements.  
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4. Prolapsus rectal 

On le retrouve chez près de 20% des patients de 2-3 ans.  

Le prolapsus rectal est une complication classique mais non spécifique de la maladie. Il ne s’observe 

que chez les patients insuffisants pancréatiques et affecte surtout les jeunes enfants. Il survient 

principalement avant le diagnostic ou lorsque la prise d’enzymes pancréatiques est inadéquate. Des 

selles volumineuses, la malnutrition et les efforts de toux sont considérés comme des facteurs 

favorisants. En aigu, le prolapsus peut presque toujours être réduit manuellement.  

La prescription d’une prise d’enzymes optimale suffit habituellement à faire disparaître cette 

complication. Une alimentation riche en fibres est parfois proposée lorsqu’il est lié à une 

constipation. Dans de rares cas, il peut être contributif d’administrer de l’acétylcystéine par voie 

orale. 

5. Autres manifestations associées 

Parmi les plus fréquentes, on retrouve : 

-La constipation qui est fréquente  

-L’intolérance aux protéines de lait de vache.  

-La maladie cœliaque ou intolérance au gluten. 

-La maladie de Crohn qui est 5 à 6 fois plus fréquente que dans la population normale. 

-Le cancer du tube digestif plus fréquent chez les patients atteints de mucoviscidose. 

-La sténose colique. 

-L’appendicite qui semblerait tout de même être plus rares chez les patients atteints de 

mucoviscidose que dans la population normale. Néanmoins, il est fréquent qu’une masse soit 

palpable au niveau de la fosse iliaque droite. Il peut s’agir dans ce cas d’un mucocèle 

appendiculaire qui est une lésion rare de l’appendice caractérisée par l’accumulation de 

mucus dans la lumière appendiculaire. Il est secondaire, soit à une hypersécrétion de mucus, 

soit à une obstruction de la lumière appendiculaire. 
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d) Manifestations hépatiques [1-6-15] 

L’absence de protéine CFTR dans les canaux biliaires peut entrainer une augmentation de viscosité 

de la bile et par conséquent entrainer une augmentation de la concentration de celle-ci responsable 

de l’obstruction de ces canaux. Cela entraine une lésion hépatique typique de la mucoviscidose : la 

cirrhose biliaire focale. L’accumulation au niveau des canaux biliaires conduit à une inflammation 

chronique et une fibrose. 

 

Secondairement à cela, deux complications peuvent survenir :  

-une hypertension portale  

-une insuffisance hépatique, avec une augmentation du volume du foie (hépatomégalie) et une 

perturbation dans les enzymes sécrétées. 

 

Enfin on peut observer d’autres signes hépatiques liés à l’épaississement de la bile  : 

-un ictère cholestatique persistant chez le nouveau-né 

-une cirrhose biliaire focale (CBF) dans 10 à 15% des cas. Elle résulte de l’accumulation des sécrétions 

épaissies à l’intérieur des canaux biliaires. Elle constitue ainsi le stade initial de la maladie et peut 

évoluer en cirrhose biliaire multi-lobulaire (CML). 

-des lithiases vésiculaires retrouvées chez ¼ des patients. Elles sont le plus souvent 

asymptomatiques. 

e) Retard staturo-pondéral [1-15] 

Il est fréquent chez les patients atteints de mucoviscidose. Il est principalement du à une 

malnutrition qui est responsable de l’accélération de la dégradation de la fonction respiratoire et de 

l’aggravation du pronostic vital. 

Il existe d’autres facteurs en plus de la malabsorption des graisses et des protéines, comme une plus 

grande demande calorique suite au combat de l’infection ou encore un travail plus important de la 

respiration qui entraine une dépense énergétique accrue. 

On estime que les besoins énergétiques du patient atteint de mucoviscidose sont augmentés de 

120% par rapport à la normale. 

D’abord pondéral, puis statural, il s’accompagne classiquement d’un appétit accru, au moins tant que 

l’insuffisance respiratoire n’est pas trop sévère.  
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3) Atteinte ORL [1-6] 

Elle est représentée principalement par la présence de polypes nasaux, retrouvés chez 6-20% des 

patients. Elle est quasi constante mais la symptomatologie est rare même si on retrouve au niveau de 

sinus les mêmes germes présents dans les bronches. Elle peut être responsable ou s’accompagner de 

sinusite chronique qui touche quasiment la totalité des patients. 

L’atteinte de l’appareil auditif reste rare même si elle peut subvenir à la suite de la prise de certains 

antibiotiques, notamment les aminosides. 

4) Autres atteintes [1-12-16-17-18] 

a) Le Diabète [1-16-17] 

 

Tableau 4 : Répartition du diabète et des complications dégénératives 

du diabète. [38] 

 

Figure 11 : Diabète et complications dégénératives du diabète, par classes d’âge. [38] 



51 
 

Dans la mucoviscidose le diabète est un mélange des deux formes classiques de diabète  : le diabète 

de type 1 dit « insulino-dépendant »  et le diabète de type 2 dit « insulino-résistant ». 

Il est dû à un manque de sécrétions d’insuline par destruction progressive des ilots de Langerhans, 

par la fibrose du pancréas, responsable de l’apparition d’une hyperglycémie progressive qui mène à 

terme au diabète. 

 

Dans ce diabète particulier, il n’y a pas de phénomène d’auto-immunité. Les îlots de Langerhans sont 

détruits en totalité : les cellules bêta qui fabriquent l’insuline et les cellules alpha qui fabriquent le 

glucagon sont toutes deux détruites, ce qui diminue le risque d’avoir une acidocétose. 

En conséquence, les anomalies de la glycémie s’aggravent lentement. Il y a d’abord l’apparition d’une 

intolérance au glucose qui est une phase silencieuse, qui se  traduit par la montée anormale de la 

glycémie après un repas ou après une hyperglycémie provoquée par voie orale ou HGPO, puis des 

années après arrive le diabète. 

L’évolution vers le diabète peut s’accélérer en cas d’événements qui créent une résistance à  l’action 

de l’insuline : surinfections respiratoires, alimentation hypercalorique par sonde nutritive, traitement 

corticoïde… 

 

L’apparition d’un diabète est une complication fréquente chez les patients atteints de 

mucoviscidose : rare dans l’enfance, il atteint entre 30 et 50% des patients à partir de 30 ans. Il peut 

avoir des conséquences sérieuses et aggraver la mucoviscidose. C’est important qu’il soit dépisté 

précocement et bien pris en charge. 

 

Le dépistage au stade d’intolérance au glucose, dès 10 ans, est systématique et il est important car il 

permet de mettre en place des actions visant à ralentir le passage vers le diabète confirmé. 

Il peut être souhaitable de le pratiquer plus tôt dans les formes graves de la maladie ou en présence 

de signes évocateurs (amaigrissement, retard de croissance, exacerbation des infections). 

L’apparition des signes de diabète (glycosurie, polyphagie, fatigue excessive, amaigrissement, 

polyurie, polydipsie) s’accompagnent d’une aggravation de l’état nutritionnel : perte  de calories dans 

les urines, par la glycosurie (des centaines de calories peuvent être perdues dans les urines), 

responsable d’une perte de poids. 

De plus, il y a une aggravation de l’état respiratoire : l’hyperglycémie et la carence en insuline 

diminuent les défenses contre les infections. 
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Enfin, comme dans les autres formes, ce diabète peut entrainer des complications classiques du 

diabète : des complications micro vasculaires (neuropathies, rétinopathies et néphropathies) et des 

complications macro vasculaires (pathologies vasculaires et cardiaques).  

Au stade d’intolérance au glucose, le traitement proposé peut être oral   ou dans certains cas sous 

forme d’injections d’insuline. L’activité physique et l’équilibre alimentaire constituent des atouts 

majeurs pour ralentir l’évolution vers le diabète. 

b) Les atteintes rhumatologiques [1-18] 

1. Les manifestations articulaires 

Les patients atteints de mucoviscidose sont couramment touchés par : une ostéoarthropathie 

hypertrophiante pneumique (OAHP) qui est responsable de douleur le long des os longs, d’un 

hippocratisme digital et de symptômes articulaires (articulations gonflées et douloureuses, 

paresthésies) ; et une arthropathie  qui correspond à une mono ou polyarthrite qui touche 

préférentiellement les genoux et qui s’accompagnent de douleurs pendant 5 à 7 jours qui répondent 

bien aux AINS. 

En général, les arthralgies apparaissent après 20 ans et évoluent suite aux poussées infectieuses. 

Il est également possible de rencontrer de véritables arthrites de la mucoviscidose. 

2. Les troubles musculo-squelettiques 

Dans la mucoviscidose, les troubles posturaux semblent être liés à l’évolution de l’atteinte 

pulmonaire, les épisodes de toux répétés conduisant à une fatigue prononcée ainsi que des 

désordres musculaires. 

Les principales déformations thoraco-vertébrales rencontrées dans la mucoviscidose sont une 

cyphose dorsale, un thorax asthénique ainsi qu’un enroulement et une surélévation des épaules. 

On retrouve également la présence de déformations scoliotiques. 

Toutes ces déformations sont accompagnées de douleurs thoraciques qui ressemblent souvent à des 

points de côté et qui sont engendrés par des quintes de toux et exacerbés par l’inspiration. 
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3. Ostéoporose 

Avec l’augmentation de l’espérance de vie, on observe chez les patients atteints de mucoviscidose 

l’apparition d’ostéoporose caractérisée par une fragilité excessive du squelette suite à une 

diminution de la densité osseuse et à une modification de la microarchitecture osseuse. 

Ces patients présentent 2 fois plus de fractures périphériques, 10 fois plus de fractures au niveau des 

côtes et 1000 fois plus de tassements vertébraux que la population normale. A noter que ces 

fractures mettent en danger l’état de santé du patient, la toux et l’expectoration étant diminués, les 

poumons sont alors plus vulnérables et peuvent s’infecter. 

Cette ostéopénie responsable de l’ostéoporose semble augmenter avec la sévérité de la maladie 

mais aussi à cause d’une diminution de l’absorption digestive de calcium, d’une carence en vitamine 

D, d’un retard pubertaire ainsi que par la prise de corticoïdes, la vit D et K participant à 

l’ostéosynthèse. 

c) La déshydratation [1-12] 

La mucoviscidose entraine une perte accrue en eau et en sel. De ce fait, les patients atteints de 

mucoviscidose doivent maintenir une bonne hydratation complétée par des apports en sel 

conséquents afin d’obtenir des sécrétions bronchiques moins épaisses, moins collantes, plus facile à 

drainer et à expectorer et diminuer les risques de constipation. 

 

On considère qu’un patient doit boire 2 à 3 L d’eau par jour ainsi qu’un supplément de 2 à 6g de sel 

par jour par rapport à un individu sain, le sel étant indispensable à l’efficacité de l’hyperhydratation 

(les besoins en eau et en sel devant être reconsidérés en cas de forte chaleur ou d’activité sportive 

intense). 

 

Le risque d’une déshydratation grave est d’autant plus important que les personnes atteintes de 

mucoviscidose ne ressentent pas correctement la soif et peuvent au contraire avoir un dégout de 

l’eau, voire des vomissements ce qui aggrave encore la déshydratation.    

 

Le ministère de la santé a d’ailleurs mise en place un document mettant en avant les 

recommandations concernant l’alimentation et l’hydratation en cas de forte chaleur pour les 

personnes atteintes de mucoviscidose afin d’éviter la déshydratation des patients et les 

conséquences qui peuvent survenir par la suite. (Voir Annexe 1/Fiche 2 et Annexe 2). 

 

 



54 
 

Deuxième partie : Prise en charge de la 

mucoviscidose 

I. Au plan respiratoire [1-6-7-18-19-20-21-22-23-24-

25-26-27-28-29-30-31-32-33-34-38] 

La prise en charge pulmonaire de la mucoviscidose a deux principaux objectifs  :  

 Lutter contre l’encombrement bronchique notamment par la kinésithérapie respiratoire 

 Traiter les surinfections bronchiques 

 

Tableau 5 : Thérapeutiques à visée respiratoire. [38] 

 

Figure 12 : Thérapeutiques à visée respiratoire par classes d’âge. [38] 



55 
 

1) L’antibiothérapie [19-20-21-22] 

a) Principes généraux 

Si les mécanismes de la colonisation bactérienne ne sont pas totalement élucidés, certaines mesures 

contribuent à l’éviter ou tout au moins à la retarder. 

La mucoviscidose perturbe les défenses naturelles, ce qui rend les patients qui en souffrent 

particulièrement fragiles aux infections respiratoires. Un dépistage régulier des bactéries et des cures 

d’antibiotiques intensives sont nécessaires afin de maintenir une bonne fonction pulmonaire et de 

prévenir ou de diminuer les périodes de maladie. 

Dans la mucoviscidose, trois principaux germes deviennent pathogènes et sont à l’origine des 

surinfections bronchiques : Staphylocoque doré, Haemophilus influenzae et Pseudomonas 

aeruginosa ou pyocyanique (on retrouve également une 4ème colonisation par Burkholderia cepacia 

beaucoup plus rare). 

 

Les premiers germes à coloniser l’appareil respiratoire sont le Staphylocoque et l’Haemophilus. C’est 

plus tard vers l’âge de 8 à 10 ans en moyenne qu’apparait une colonisation par Pseudomonas 

aeruginosa qui marque souvent un tournant dans l’évolution et la prise en charge de la maladie. 

 

L‘utilisation d’un traitement antibiotique repose sur deux critères : l’importance de la colonisation 

(>10⁵ CFU/mL) et l’état clinique du patient et notamment toutes infections même virales doivent 

inciter à traiter les germes présents dans les expectorations.  
En cas d’infection même sans symptôme, des antibiotiques doivent parfois être prescrits. Ils sont 

administrés soit par la bouche (sirop, comprimés), soit par aérosol, soit par voie intraveineuse. La 

découverte de germes indésirables dans l’examen des sécrétions bronchiques expectorées (ECBC) 

justifie la prescription d’antibiotiques.  

Quel que soit le germe en cause, il existe certaines règles concernant le traitement antibiotique des 

patients atteints de mucoviscidose :  

 Le choix des antibiotiques dépend de l’antibiogramme, éventuellement du pouvoir 

bactéricide sur la ou les bactéries prédominantes, enfin de la gravité de la maladie  ; 

 Il est fonction de l’émergence potentielle  des résistances au cours des traitements 

successifs ; 

 La durée de l’antibiothérapie par voie orale ne doit pas être inférieure à 14 jours ; 

 Les antibiotiques administrés par voie intraveineuse sont utilisés en association par cure de 

14 à 21 jours ; 
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 Les posologies sont souvent plus élevées en raison du raccourcissement de la demi-vie des 

médicaments et de l’augmentation du volume  de distribution dans la mucoviscidose et 

correspondent rarement à l’AMM des produits, elles sont également modifiées par l’état 

nutritionnel du patient et par la gravité de la maladie ; 

 La posologie des aminosides est adaptée en fonction des dosages sanguins effectués à 

chaque cure ; 

 La répétition des cures antibiotiques nécessite une surveillance des toxicités hépatiques, 

rénales et auditives. 

b) Principaux antibiotiques anti staphylococciques 

Dans le cas du traitement antibiotique de SA, le choix de l’antibiothérapie dépend du fait que ce 

dernier soit ou non sensible à la méticilline.  

 

En cas d’infections à SASM (Staphylococcus aureus sensible à la méticilline), on choisit le traitement 

en fonction de la sensibilité du germe. SASM est sensible à de nombreux  antibiotiques (voir tableau 

suivant). On peut recommander l’oxacilline ou la cloxacilline en première intention, associée ou non 

à l’acide fusidique. Les résistances à l’érythromycine augmentent parallèlement à l’utilisation des 

macrolides. 

L’acide fusidique et la rifampicine ne doivent jamais être utilisés en monothérapie en raison du 

risque d’émergence de souches résistantes à ces molécules. Le traitement recommandé en première 

intention est une bêta-lactamine per os, associée ou non à l’acide fusidique,  sans pour autant qu’il y 

ait de protocole thérapeutique précis. 

En cas d’allergie à la pénicilline, l’association acide fusidique–rifampicine est proposée. En cas 

d’infection concomitante à SA et à HI, l’association amoxicilline-acide clavulanique est proposée. 

En ce qui concerne l’administration, la voie orale est recommandée dans la plupart des cas. 

Cependant, la voie IV pourra être utilisée en cas d’exacerbations sévères. 

 

En cas d’infections à SARM (Staphylococcus aureus résistant à la méticilline), les antibiotiques les plus 

souvent actifs sont la pristinamycine et la rifampicine. La bithérapie pristinamycine -rifampicine est 

recommandée en première intention.  

Les alternatives comprennent également les glycopeptides, vancomycine et téicoplanine dont on 

surveillera les taux sériques ainsi que le linézolide (qui ne possède pas d’AMM avant 18 ans).  
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En cas d’infections mixtes à SA et PA, l’antibiothérapie doit être dirigée contre les 2 germes afin 

d’éviter l’émergence de l’un ou de l’autre. 

A noter que les nébulisations de vancomycine (hors AMM) ne sont pas recommandées en raison des 

risques et de la gravité de l’émergence de souches de staphylocoques et d’entérocoques résistantes 

à la vancomycine. 
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Nom 

Classe 

pharmaco-

thérapeutique 

Posologie 

proposée en 

mg/kg par 

jour 

Nombre 

de prises 

par jour 

Précautions d’emploi et 

interactions 

médicamenteuses 

Conformité 

à l’AMM* 

Disponibilité 

(-V : ville,         

-H : Hôpital) 

Acide fu sid ique 

(FUCIDINE®) 
Fusidanines  

30 à 60 (E)** 

Maxi 

1500mg/j 

1000 à 

1500mg/j (A) 

2 à 3  

-surveiller la fonction 

hépatique                                     

-surveiller la NF S                       

-utiliser toujours en 

association  

= V 

Amoxicilline+ Acide 

Clavu lanique 

(AUGMENTIN® ) 

Amino-

pénicillines  

100 (E)         

Maxi 

3000mg/j (E) 

(A) 

2 à 3   = V 

Céfalexine 

(KEFORAL®, 

CEPOREXINE® ) 

Céph alo-s porines 

de 1ère génér ation  

50 (E)           

100 (A ) 
3 

-surveiller la fonction rénale 

si association avec 

aminosides                                   

-réduire la poso logie si IR 

> V 

Ciprofloxacine 

(CIFLOX®, 

UNIFLOX®) 

Fluoroquinolone

s 

30 (E)         

Maxi 

1500mg/j (E) 

(A) 

2 à 3  

-faire attention a l’ apparition 

d’arthro- myalgies et/ou 

tendinopathies achilléennes 

qui nécessitent l’arr êt du 

traitement  

= V 

Erythromycine 

(ERY®, EGER Y®, 

ERYTHRO CINE® ) 

Macro lides  

50 (E)         

Maxi 

3000mg/j (E) 

(A) 

2 

-surveiller fonction 

hépatique, rénale et 

cardiaqu e 

= V 

Linézolide 

(ZYVOXID® ) (A MM si 

âge> 18 ans ) 

Oxazo lidinones  1200mg/j 2 

-Surveiller NFS et 

plaq uettes arrêt si signes 

de myélosu ppression  

= H 

Minocycline 

(MESTACINE®, 

MYNO CINE® ) 

Tétr acyclines  

4 (si>8ans)  

100à 20 0mg/j 

(A) 

2 

-Dyschromies ou hypoplasies 

dentaires définitive <8 ans                     

-attention à la 

photosensibilisation et aux 

troubles v estibulaires 

fréquents  

= V 

Oxacilline 

(BRISTO PEN® ), 

Cloxacilline 

(ORBENINE®) 

Pénicillines du 

groupe M  

Isoxazo lyl-

pénicillines  

100 à 1 50 (E)                   

4 à 6 g/j (A ) 
3 à 4   > V 

Pristinamycine 

(PYO STA CINE® ) 
Syner gistines  

75 (E) (A) 

Maxi 

4000mg/j 

2 

-utilisation plutôt 

antagoniste avec macrolid es 

et lincos anides  

= V 

Rifampicine 

(RIFADINE® ) 

(toujours en 

association) 

Rifamycines  

30 (E)           

900 à 

1200mg/j (A) 

2 

-NFS, bilan h épatique et 

rénale au pr éalab le puis à J8 

et J30 puis régu lièrement                        

-Intervalle d e 12H avec les 

azolés  

= V 

*AMM : autorisation de mise sur le marché  ; = : posologie conforme à  celle de l ’AMM ; > : posologie supérieur à celle de 

l ’AMM.** (A) : chez l’adulte ; (E) : chez l’enfant. 

Tableau 6 : Principaux antibiotiques antistaphyloccociques utilisés per 

os dans la mucoviscidose.(22) 
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Nom  
Classe pharmaco-

théra peutique  

Posologie 

proposée e n 

mg/kg par jour  

Nombre 

de pri ses 

par jour 

Précauti ons d’e mploi e t 

intera ctions 

médicame nte use s  

Conf ormi té à 

l’AMM* 

Disponi bilité (-

V : ville,         -H : 

Hôpital)  

Amikacine 

(AMIKACINE®)  
Aminosides  

35 (E)                        

1 à 1.5 g/j (A ) selon 

la fonction r énale 

1 à 3  

-surveiller les fonctions rénales 

et au ditives (taux r ésiduels)                                     

-ad ministration de la dose en 1 

seule injection quotidienne 

réduit la néphrotoxicité                     

-réduire la poso logie si IR 

> H 

Amoxicilline+ 

Acide Clavulanique 

(AUGMENTIN® ) 

Amino-pénicillines  

200(E)                       

2 à 12 g/j (A )      

Maxi 1200 mg 

acide c lav /j et 

200mg/injec tion 

(A) 

2 à 3  

-Association synergiqu e avec 

les aminosid es mais ne pas 

mélanger dans le même flacon  

= V 

Ciprofloxacine 

(CIFLOX® ) 
Fluoroquinolones  

30 (E)                   

400 à 1 200 mg/j 

(A)                        

Maxi 1200 mg/j (E) 

(A) 

2 à 3  

-Faire attention a l’apparition 

d’arthro- myalgies et/ou 

tendinopathies achilléennes qui 

nécessitent l’arr êt du 

traitement  

= H 

Linézolide 

(ZYVOXID® ) 

(AMM si âge> 1 8 

ans) 

Oxazo lidinones  1200mg/j 2 

-Surveiller NFS et p laq uettes 

arrêt si signes d e 

myélosuppression 

= H 

Oxacilline 

(BRISTO PEN® ) 

Pénicillines du 

groupe M  

Isoxazo lyl-

pénicillines  

300  3 à 4  

-Nombr euses  incompatibilités 

physico-chimiques  ne p as 

mélanger av ec d’ autres 

produits dans les f laco ns de 

perfusion 

> V 

Rifampicine 

(RIFADINE® )  
Rifamycines  

30 (E)                    

900 à 1 200 mg/j 

(A) 

2 

-NFS, bilan h épatique et rénale 

au préalab le p uis à J8 et J30 

puis régu lièrement                        

-Intervalle d e 12H avec les 

azolés  

= 

V (mais 

prescription 

hospitalièr e) 

Téicoplanine 

(TARGOCID®) 
Glycopeptides  20 1 à 2  

-Surveiller les fonc tions rénales 

et au ditives pendant le 

traitement                                        

-surveiller les associ ations avec 

aminosides  et médicaments 

néphroto xiques ou ototo xiques  

> H 

Vancomycine 

(VANCOCINE®) 
Glycopeptides  

40 (E)               

2000mg/j (A) 
4 -Idem Téicoplanine = H 

Tobramycine 

(NEBCI NE® ) 
Aminosides  

15 (E) 

10-12 (A ) 
1 à 3  

-Idem Amikacine                   -

présence d e su lfites pouvant 

provoquer choc anaphy lac tique 

lors 1 èr e injection  

> V 

Tableau 7 : Principaux antibiotiques antistaphyloccociques utilisés par 

voie IV dans la mucoviscidose.(22) 
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c) Principaux antibiotiques anti-pyocyaniques 

L'infection à PA constitue un tournant évolutif péjoratif de la mucoviscidose : l’objectif est de 

retarder le plus possible la primocolonisation. 

Les antibiotiques disponibles sont utilisés soit seuls, soit en association, par voie orale (tableau 8), IV 

(tableau 10) ou inhalée (tableaux 9.1 et 9.2) selon le stade et la gravité de l'infection, à des doses 

élevées éventuellement hors AMM. 

 

La stratégie antibiotique dépend du stade de l'infection et doit être adaptée à chaque patient en 

fonction de son état clinique et fonctionnel, des données bactériologiques, de l'efficacité des 

traitements antérieurs, de l'observance et de l'âge. 

 

Lors de la primocolonisation, le traitement doit être précoce et intensif afin de retarder le passage à 

la chronicité, stade à partir duquel l'éradication de PA est impossible. 

Le protocole classique recommande l'association de 2 antibiotiques bactéricides par voie IV pendant 

14 à 21 jours (bêta-lactamine + aminoside), suivie ou non d'aérosols de colistine pendant 3 à 6 mois. 

Les bêta-lactamines sont prescrites en 3 à 4 injections quotidiennes ou en perfusion continue 

(Ceftazidime). Le choix de la Ceftazidime en perfusion continue se justifie par ses résultats cliniques 

satisfaisants et sa bonne tolérance veineuse. L'aminoside le plus utilisé est la Tobramycine en dose 

unique journalière de moindre toxicité. 

Ce premier traitement IV est réalisé à l'hôpital. L'efficacité est contrôlée de façon rapprochée, si 

possible mensuellement, par un ECBC. Une nouvelle cure IV est indiquée en cas de cultures positives. 

 

Lors du passage de l’infection à la chronicité, le traitement antibiotique a pour but de diminuer 

l'inoculum bactérien, d'espacer les exacerbations et de ralentir la dégradation fonctionnelle 

respiratoire. Le traitement antibiotique s'associe à un renforcement de la prise en charge globale du 

patient.  

 

Pour le traitement des exacerbations, il est recommandé d’utiliser la voie IV. Le choix des 

antibiotiques est fonction du dernier antibiogramme et des réponses thérapeutiques antérieures. 

Une bithérapie est recommandée afin d'éviter l'émergence de souches résistantes. On préconise 

l’association d’une bêta-lactamine et de Tobramycine pendant au moins 14 jours. 

Pour le traitement systématique de l’infection chronique, il est généralement mis en place des cures 

antibiotiques IV tous les 3 mois.  
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Le traitement d'entretien par les antibiotiques inhalés est une alternative efficace, validée pour la 

Tobramycine, par cure de 28 jours avec un nébuliseur approprié, suivie de 28 jours sans traitement. 

Ce schéma est possible à partir de l'âge de 6 ans avec une posologie de 300 mg 2 fois par jour. 

Ce traitement est maintenu tant qu'il existe un bénéfice clinique, la durée de  traitement validée par 

l’AMM étant de 96 semaines. Des signes minimes d'aggravation clinique ou fonctionnelle respiratoire 

doivent faire recourir à une cure IV d’antibiotiques. Les cures systématiques IV trimestrielles gardent 

une place en cas de difficultés d'observance du traitement inhalé ou chez certains patients mieux 

stabilisés par les cures IV répétées, sans qu’une règle soit établie.  

Le recours à la Ciprofloxacine per os en intercure peut être envisagé lorsque les cures IV se 

rapprochent. 

L'association de Cotrimoxazole à la Ciprofloxacine n'est pas justifiée, compte tenu de la résistance 

naturelle de PA au Cotrimoxazole et de la sélection possible de variants de SA à colonies naines. Les 

macrolides, dont l'Azithromycine, sont une alternative dans le traitement de l'infection chronique du 

fait de leur action sur les facteurs de virulence de PA, de leur activité anti-inflammatoire et d'une 

action possible sur CFTR (indication hors AMM). 

La poursuite du traitement doit être réévaluée à 3 mois.  

 

Il faut favoriser, si possible, les traitements à domicile. La mise à disposition de diffuseurs portables 

et de « sets » de perfusion prêts à l’emploi facilite la pratique ambulatoire. Le capital veineux des 

patients doit au maximum être respecté et la mise en place de dispositifs à chambre implantable est 

facilement indiquée. 

 

Nom 

Classe 

pharmaco-

thérapeutique 

Posologie 

proposée en 

mg/kg par 

jour 

Nombre 

de prises 

par jour 

Précauti ons d’e mploi e t 

intera ctions 

médicame nte use s  

Conf ormi té 

à l’AMM* 

Disponi bilité 

(-V : ville,         

-H : Hôpi tal) 

Ciprofloxacine 

(CIFLOX®)   

(AMM si 

âge>5ans) 

Fluoroquinolones 

30 (E)                  

1 à 1.5g/j  (A)                  

Maxi 1500mg/j 

(E) (A) 

2  

-Faire attention a l’apparition 

d’arthro- myalgies et/ou 

tendinopathies achilléennes 

qui nécessitent l’arr êt du 

traitement  

= H 

Azithromycine 

(ZITHROMAX®, 

ORDIPHA®)    

(Hors AMM chez 

l’enfant)  

Macrolides 

250 à 500mg/j  

<40kg 250mg 

3fois/semaine 

>40kg 500mg 

3fois/semaine 

1 
-surveiller fonction hép atique, 

rénale et cardiaqu e 
> V 

Tableau 8 : Principaux antibiotiques utilisés per os dans l’infection à PA 

(22). 
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Nom 

Classe 

pharmaco-

thérapeutique 

Posologie 

proposée 

en mg/kg 

par jour 

Nombre de 

prises par 

jour 

Précautions 

d’emploi et 

interactions 

médicamenteuses 

Conformité 

à l’AMM* 

Disponibilité 

(-V : ville,         

-H : Hôpital) 

Tobramycine 

(TOBI®) 
Aminosides 600mg/j 2 

-cycle de 28j de 

traitement puis 28j 

sans traitement… 

= V 

Aztréonam 

(CAYSTON®) 
Monobactames 225mg/j 3 

-espacer les prises 

de 4h minimum 
= 

V                  

(mais 

prescription 

initiale 

hospitalière) 

Colistine 

(COLIMYCINE®) 

Polypeptides 

cycliques ou 

Polymyxines 

1 à 6 millions 

d’unités/j 
2 à 3  Hors AMM V 

Tableau 9.1: Principaux antibiotiques utilisés par voie inhalée en 

aérosol dans l’infection à PA (22). 

 

Depuis peu de temps de nouvelles formes pharmaceutiques par voie inhalée sont apparues. Celles-ci 

se présentent sous forme de poudres sèches permettant ainsi une plus grande liberté pour les 

patients quant à la prise de leurs traitements. 

 

Nom 

Classe 

pharmaco-

thérapeutique 

Posologie 

proposée 

en mg/kg 

par jour 

Nombre 

de prises 

par jour 

Précautions 

d’emploi et 

interactions 

médicamenteuses 

Conformité 

à l’AMM* 

Disponibilité 

(-V : ville,         

-H : Hôpital) 

Tobramycine 

(TOBI 

PODHALER®) 

Aminosides 224mg/j 2 

-cycle de 28j de 

traitement puis 28j 

sans traitement… 

= V 

Colistine 

(COLOBREATHE®) 

Polypeptides 

cycliques ou 

Polymyxines 

250mg/j 2   = V 

Tableau 9.2 : Principaux antibiotiques utilisés par voie inhalée en 

poudre dans l’infection à PA (22). 
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Nom 

Classe 

pharmaco-

thérapeutique 

Posologie 

proposée en 

mg/kg par 

jour 

Nombre de 

prises par 

jour 

Précautions d’emploi et 

interactions 

médicamenteuses 

Conformité 

à l’AMM* 

Disponibilité 

(-V : ville,         

-H : Hôpital) 

Ticarcilline 

(TICARPEN® ) 

(+/- acide 

clavu laniqu e ; 

CLAVENTIN® ) 

Carboxypénicillines  

250 (E)          400 (A) 

Maxi 15g/j (A)  

(Maxi 20 mg/k g/j 

acide c lav (E) et 

1200mg/j acide 

clav (A)) 

3 à 4  

-Surveiller l’ionogr amme si 

traitement prolongé (k aliémie 

notamment)                                         

-nombr euses inco mpatibilités 

physico-chimiques  

= (A)                      

> (E) 
H 

Pipéracilline (+ 

Tazob actam 

TAZOCILLINE®, 

AMM si >12 ans ) 

Uréidopénicillines  

300 (E)             

200(A)                

Maxi 12g/j (A) 

3 à 4  

-Surveiller l’ionogr amme si 

traitement prolongé (k aliémie 

notamment)                                         

-nombr euses inco mpatibilités 

physico-chimiques (notamment 

avec le bic arbonate) 

= 

V                      

(mais 

prescription 

hospitalièr e) 

Ceftazidime 

(FORTU M®, 

FORTUMSET®) 

Céph alosporines de 

3ème génération 

200-250              

Maxi 12g/j 

3 ou en 

perfusion 

continue (avec 

dose de 

charge) 

 > V 

Aztréonam 

(AZACTAM® )  

(AMM chez 

adulte) 

Monobactames  
150-200             

Maxi 12g/j (A) 
3 

-Utiliser avec  préc autions si 

aller gie aux β- lactamines  
> V 

Imipénème 

(TIENAM® ) 
Carbapénèmes  

75 à 10 0             

Maxi 4g/j 
3 

-Incompatibilités physico-

chimiques avec les lac tates  
> 

V                      

(mais 

prescription 

hospitalièr e) 

Meropénème 

(MERONEM®)      

(hors AMM ch ez 

l’enf ant)  

Carbapénèmes  
120 à 1 60           

Maxi 6g/j 
3 à 4  

-Utiliser avec  préc autions si 

aller gie aux β- lactamines  
> V 

Tobramycine 

(NEBCI NE® ) 
Aminosides  15 1 à 3  

-Idem Amikacine                                 

-présence d e su lfites pouvant 

provoquer choc anaphy lac tique 

lors 1 èr e injection  

> V 

Amikacine 

(AMIKACINE®)  
Aminosides  

35 (E)                  

Maxi 20mg/kg/j 

(A)                        

Dose totale <1.5 g        

1 à 3  

-surveiller les fonctions rénales et 

auditives (tau x résidu els )                      

-ad ministration de la dose en 1 

seule injection quotidienne r éduit 

la néphroto xicité                                  

-réduire la poso logie si IR 

> H 

Ciprofloxacine 

(CIFLOX® ) 
Fluoroquinolones  

30 (E)                     

400 à 1 200 mg/j (A)                  

Maxi 1200 mg/j (E) 

(A) 

2 à 3  

-Faire attention a l’apparition 

d’arthro- myalgies et/ou 

tendinopathies achilléennes qui 

nécessitent l’arr êt du tr aitement  

= H 

Colistine 

(COLI MYCI NE®) 
Polymyxines  

0.1-0.15 million 

d’unités /kg/j  
2 à 3  -Surveiller la fonc tion rénale  > V 

Tableau 10: Principaux antibiotiques utilisés par voie IV dans l’infection 

à PA (22). 
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2) La kinésithérapie [19-23] 

Dès la naissance ou dès que le diagnostic de mucoviscidose est évoqué, la kinésithérapie est mise en 

place même en l’absence de signes respiratoires. Il s’agit d’un traitement de fond qui sera pratiqué 

toute au long de la vie du patient. 

 

Le but de la kinésithérapie respiratoire consiste à désencombrer les bronches afin de limiter la perte 

en capacités respiratoires des patients. 

 

Selon l’atteinte respiratoire le nombre de séances peut varier de 2-3 séances par semaine dans les 

cas les plus légers de la maladie à 2-3 quotidiennes dans les cas les plus graves.  En moyenne le 

nombre de séances est d’une séance quotidienne. 

 

La kinésithérapie intervient aussi pour prévenir et corriger les troubles posturaux qui peuvent 

s’installer avec l’évolution de la maladie. 

 

La kinésithérapie ne se pratique pas seulement au cours des séances de kinésithérapie encadrées par 

un professionnel,  elle doit être permanente et préventive pour mieux éviter l’aggravation de la 

maladie. Elle doit ainsi être pratiquée par les patients eux-mêmes et par tous ceux qui les entourent 

qui sont maintenant formés aux différentes techniques via les kinésithérapeutes des CRCM. 

 

Il est donc important que la pratique de la kinésithérapie soit maintenue tout au long de la vie du 

patient et qu’elle soit pratiquée régulièrement afin d’éviter le risque d’apparition et d’installation 

d’une obstruction bronchique à bas bruit. 
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3) L’activité physique [18-19] 

En complément de la kinésithérapie respiratoire, la pratique d’un sport adapté favorise le drainage 

bronchique et permet de maintenir une bonne musculation permettant aux patients d’être plus 

résistants aux différentes infections.  

Les effets positifs du sport chez les sujets atteints de mucoviscidose ne sont plus, aujourd’hui, sujets 

de controverse comme ils ont pu l’être auparavant. L’activité physique était alors considérée comme 

dangereuse et plutôt déconseillée car considérée comme augmentant le risque de complications de 

la maladie. 

Parmi les sports conseillés on retrouve : la marche, la course, le tennis, le football, la natation (à 

condition qu’elle soit pratiquée dans des lieux surveillés sur le plan bactériologique)… ; les sports 

exposants à des barotraumatismes sont quant à eux déconseillés (plongée sous-marine, sports 

pratiqués à une altitude>2500m). 

On considère actuellement que plus la tolérance à l’effort est élevée, plus l’évolution de la maladie 

est retardée et plus l’espérance de vie est allongée. 

De plus, le sport est un facteur très important d’intégration dans la société. Si le sport ne peut 

remplacer les séances de « kiné » il contribue tout de même grandement à les optimiser.  

4) L’aérosolthérapie [6-19-24] 

L’aérosolthérapie consiste en la projection dans les voies respiratoires de substances, sous forme de 

fines particules, solides ou liquides, en dispersion dans l’air ou dans un gaz. Les particules inhalées 

doivent être suffisamment fines afin de rester en suspension et pouvoir atteindre l’arbre bronchique. 

Le but de l’aérosolthérapie est de liquéfier le mucus présent dans les poumons mais aussi de diffuser 

des antibiotiques directement au niveau pulmonaire. 

Ce type de traitement présente de nombreux avantages notamment pour l es patients atteints de 

mucoviscidose car il permet une meilleure efficacité du traitement puisque le médicament est 

déposé directement au niveau des bronches et donc, en contact direct avec le mucus anormal. 

 De plus, l’efficacité recherchée est beaucoup plus rapide car le traitement arrive directement au 

niveau de la zone à traiter et n’a pas besoin d’être assimilé pour passer dans la circulation sanguine 

afin d’être transporté jusqu’à l’organe cible ce qui représente un réel avantage dans la mucoviscidose 

puisque les capacités d’assimilation et le volume de distribution sont différents par rapport à l a 

population normale et puisqu’il est des fois impossible de passer par la voie orale si le patient est 

sondé ou si les antibiotiques par voie IV sont mal supportés.  
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Enfin cela permet de limiter les effets indésirables puisque contrairement aux autres médicaments il 

n’y a pas besoin d’augmenter les posologies afin d’avoir un effet par voie systémique puisque l’effet 

s’effectue ici directement en local. 

Il existe différents types d’appareils, pour assurer un effet optimal en cas de mucoviscidose. Il existe 

différents types d’aérosols : les aérosols doseurs pressurisés (sprays) utilisés  avec ou sans chambre 

d’inhalation, les inhalations de poudre sèche et les nébuliseurs. 

Parmi les nébuliseurs utilisés on retrouve les nébuliseurs pneumatiques et les nébuliseurs à tamis 

vibrant. 

L’efficacité d’un aérosol dépend de la quantité de médicament qui va se déposer au niveau des 

poumons. Pour cela, l’appareil aérosol doit produire une quantité importante de particules de 

diamètre compris entre 0,5 et 5µm afin d’atteindre les petites bronches et les alvéoles. Il ne doit pas 

modifier la concentration du médicament pendant la nébulisation et il doit être assez puissant c'est-

à-dire nébuliser un volume important par rapport au volume total de solution placée dans la cuve. 

Il faut donc choisir un appareil adapté aux médicaments inhalés (mucolytiques, bronchodilatateurs, 

anti-inflammatoires, antibiotiques), tenant compte de la taille des particules émises, de la déposition 

des médicaments dans les poumons, de la durée d’une séance, des aspects pratiques de l’appareil 

(entretien, poids, bruit…). Pour cela il est donc important que le médecin prescrive non seulement la 

posologie des médicaments mais également le type d’appareil aérosols après avoir pris en compte la 

nature et l’ensemble des éléments ci-dessus. 

Le succès du traitement dépend beaucoup de la technique d’inhalation. Une bonne éducation à cette 

technique et des mises au point régulières peuvent améliorer considérablement l’efficacité du 

traitement : 

- une position assise, dos et tête bien droits, pour que ni le tuyau, ni la trachée ne fassent des 

courbes inutiles qui vont bloquer l’avancée de l’aérosol    

- la respiration doit être : régulière, idéalement exclusivement par la bouche, calme, sans inspiration 

brusque ni trop rapide, ce qui favoriserait une déposition des médicaments dans les grosses 

bronches, et non dans les petites comme cela est souhaitable ample, un peu au-dessus d’une 

respiration normale, mais sans faire d’inspirations ou d’expirations maximales, pour éviter 

l’essoufflement. 

Les principaux médicaments utilisés par inhalations sont : les fluidifiants, les bronchodilatateurs et les 

antibiotiques. 
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Figure 13 : Produits administrés en aérosolthérapie par classes d’âge. [38] 

 

 

Tableau 11 : Produits administrés en aérosolthérapie. [38] 

 

a) Les fluidifiants [1-6-25] 

1. PULMOZYME® (RhDNase) 

Egalement appelée dornase alpha, cette enzyme obtenue par génie génétique est une protéine 

recombinante humaine, identique à la désoxyribonucléase humaine endogène qui hydrolyse l’ADN 

extracellulaire (notamment celui des leucocytes retrouvés dans le mucus) donc qui réduit 

l’encombrement bronchique et améliore la clairance muco-ciliaire des sujets atteints de 

mucoviscidose. En d’autres termes, elle fluidifie les sécrétions bronchiques qui sont alors plus 

facilement expectorées.  
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Elle est indiquée et présente une AMM dans le traitement de l’encombrement bronchique afin 

d’améliorer les fonctions respiratoires des patients atteints de mucoviscidose de plus de 5 ans et 

dont la capacité vitale forcée (CVF) est supérieure ou égale à 40% de la valeur attendue. 

Le PULMOZYME® se présente sous la forme d’une solution pour inhalation par nébulisat ion, claire et 

incolore, sous forme d’ampoules à usage unique qui doivent être conservée impérativement au frigo, 

disponible en pharmacie de ville. 

Cette solution s’administre à l’aide d’un nébuliseur pneumatique ou à tamis vibrant à raison d’une 

séance de nébulisation par jour. La posologie est d’une à deux séances par 24h à raison d’une 

ampoule par séance. 

Afin d’améliorer l’efficacité, la nébulisation de la dornase alpha est généralement précédée d’une 

séance de physiothérapie de drainage bronchique. Mis à part une raucité de la voix et d’occasionnels 

rashs cutanés, la tolérance est excellente. 

2. Le sérum salé hypertonique 

La nébulisation de solutions salines hypertoniques (à 3% pour les bronchiolites du nourrisson et à 

7%) exerce un effet osmotique sur les voies aériennes provoquant un influx d’eau en direction de la 

surface épithéliale permettant ainsi de rendre le mucus moins visqueux et plus facilement 

détachable. Cette fluidification de la muqueuse permet d’améliorer la clairance mucociliaire et les 

fonctions pulmonaires (transitoirement avec une augmentation de la CV), de réduire le taux 

d’exacerbations infectieuses et diminuer le nombre de nouvelles colonisations bactériennes. 

Il est indiqué et présente une AMM chez les patients de plus de 6 ans atteints de mucoviscidose dont 

le VEMS est supérieur ou égal à 40% de la valeur théorique et en cas d’échec ou d’intolérance au 

PULMOZYME®. Il est également possible de combiner les deux.  

Ainsi on peut utiliser le MUCOCLEAR®, solution stérile de chlorure de sodium pour nébulisation à 6%, 

utilisable en cas d’échec ou d’intolérance au PULMOZYME®  ; et le SALITOL®, solution stérile de 

chlorure de sodium à 7% pour nébulisation utilisée chez les patients atteints de mucoviscidose en cas 

d’échec ou en complément du traitement avec PULMOZYME®. Ils sont tous deux disponibles en 

pharmacie de ville. 

L’administration est habituellement effectuée 2fois/j par un nébuliseur pneumatique ou à tamis 

vibrant. La présence d’effets indésirables fréquents tels que la toux et le bronchospasme font qu’un 

test de tolérance doit être effectué antérieurement à la prescription. La concentration tolérée la plus 

élevée est administrée au long cours. L’administration d’un bronchodilatateur avant la nébulisation 

permet une réduction de l’incidence de bronchospasme. 
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3. Les mucolytiques ou mucorégulateurs 

Les mucolytiques permettent de fluidifier le mucus et par conséquent de réduire l’encombrement 

pulmonaire. Ils permettent donc de faciliter l’expectoration et d’améliorer la respiration en 

empêchant le mucus de rester accrocher et donc de diminuer le nombre d’infections et de 

colonisations bronchiques. 

Néanmoins ces médicaments sont aujourd’hui sujets de controverse puisque certaines études 

tendent à dire que ces médicaments fluidifieraient trop les sécrétions les rendant encore plus 

difficiles à expectorer. De plus, ces traitements pris per os seraient inutiles sur la rhéologie spécifique 

du mucus de la mucoviscidose.  

Ces médicaments se présentent sous différentes formes :  

-Aérosol : MUCOMYST® solution (N-acétylcystéine) se présentant sous forme d’ampoule de 5 mL 

disponible en pharmacie de ville et utilisée à raison de 1 à 2mL dilué par instillation ou en aérosol 

(dans un volume équivalent de sérum physiologique ou d’eau distillée) ; ou le MUCOFLUID (Mesna) 

qui se présente en ampoule de 3mL utilisé de la même façon que le MUCOMYST® mais qui est une 

réserve hospitalière.  

-Par voie orale : de nombreuses spécialités existent tels que EXOMUC®, FLUIMUCIL®, MUCOMYST ® 

(Acétylcystéine), BRONCHOKOD®, RHINATHIOL® (Carbocystéine), SURBRONC® (Ambroxol) existant 

sous forme de sachets ou de sirop à raison de 2 à 3 prises par jour.  

Les principaux effets indésirables rencontrés étant essentiellement des troubles digestifs, cédant en 

réduisant les posologies, et un risque de liquéfaction excessive des sécrétions bronchiques.  

Ces médicaments, étant très acides pour les voies respiratoires et digestives, peuvent être utilisés sur 

une période de traitement courte (<5j) mais ne sont pas recommandés comme traitement dans  la 

mucoviscidose. 
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b) Les bronchodilatateurs et les corticoïdes [6] 

1. Les bronchodilatateurs 

Ces médicaments permettent un relâchement des muscles lisses bronchiques et par conséquent une 

augmentation du calibre des bronches permettant ainsi de traiter les bronchospasmes. 

Ces traitements sont utilisés en prévention de l’effort, une demi -heure avant l’effort. Ils permettent 

également de traiter les crises d’asthme pouvant accompagner la mucoviscidose. 

On retrouve principalement deux grandes familles : 

 Les β2 mimétiques de courte durée d’action existant sous forme d’inhalateur, de solution 

pour nébuliseur ou bien en forme injectable IV ou SC. Parmi ces β2 mimétiques on retrouve 

le Salbutamol (VENTOLINE®, AIROMIR®, VENTILASTIN®, SALBUMOL®)  utilisé à raison de 1 à 2 

bouffées de 100µg pouvant être répétées après quelques minutes, et la Terbutaline 

(BRICANYL®) dont la posologie est d’une inhalation de 500µg lors d’une exacerbation 

pouvant comme pour le Salbutamol être renouvelée après plusieurs minutes. Petite 

particularité pour la Terbutaline qui existe aussi sous forme orale en comprimé à libération 

prolongée de 5mg (dans la même classe et sous la même forme on retrouve le Bambutérol 

(OXEOL®) qui est un précurseur de la Terbutaline et qui existe en comprimés de 10 et 20mg).  

 Les β2 mimétiques de longue durée d’action existant sous forme d’inhalation de poudre sans 

gaz propulseur ou sous forme d’aérosol. Dans cette catégorie de médicaments on retrouve 

principalement 3 molécules :  

 le Formoterol (FORADIL®) seul ou en association avec des corticoïdes, avec le 

Béclométhasone (INNOVAIR®) ou avec le Budésonide (SYMBICORT®), qui sont sous 

forme d’inhalateur doseur. 

 Le Salmétérol (SEREVENT®) qui peut lui aussi être associé à un corticoïde  : le 

Fluticasone (SERETIDE®). Ces deux médicaments existent sous forme d’inhalateur 

doseur simple ou Diskus. 

 L’Indacatérol (ONBREZ®, OSLIF®) qui existe sous forme d’inhalateur avec gélules. 

Ces molécules sont toutes utilisées à raison d’une ou deux prises par jour et sont disponible en 

pharmacie de ville. 

Tous les β2 mimétiques, qu’ils soient de courte ou de longue durée d’action, présentent les mêmes 

effets indésirables à savoir de rares céphalées, vertiges, palpitations, tachycardie, tremblements, 

nausées, vomissements et crampes musculaires. 
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2. Les corticoïdes 

Ils sont utilisés pendant les périodes d’exacerbations afin d’améliorer la fonction pulmonaire et de 

réduire l’hyperactivité bronchique, le rôle recherché étant l’activité anti -inflammatoire. 

(a) Les corticoïdes inhalés 

Ils sont utilisés en continu dans le traitement de fond de l’asthme et agissent en améliorant la 

clairance mucociliaire. Ils sont souvent associés aux β2 mimétiques à longue durée d’action.   

Comme pour les β2 mimétiques, on retrouve principalement des formes en aérosol doseurs, en 

poudre sèche mais aussi des suspensions pour générateur d’aérosol. 

Les trois principales molécules sont :  

 Le Béclométhasone (BECLOJET®, QVAR®, BECOTIDE®, MIFLASONE® sous forme 

d’aérosol-doseur ; BECLOSPIN® en suspension pour nébulisation). 

 Le Budésonide (MIFLONIL®, NOVOPULMON® sous forme de poudre à inhaler ; 

PULMICORT® existant en aérosol-doseur, en poudre ou en suspension pour 

nébulisation). 

 Le Fluticasone (FLIXOTIDE® existant en aérosol doseur ou poudre pour inhalation). 

Ces molécules, dosées de 50 à 500 µg/dose et disponibles en pharmacie de ville, sont utilisées à 

raison de 1-2 bouffées par prise 2 à 4 fois par jour. 

Afin de permettre une efficacité optimale du dispositif, il faut bien respecter le mode d’emploi  : 

agiter l’appareil, expirer complètement, puis mettre l’embout buccal entre les lèvres, fond de la 

cartouche orienté vers le haut et inspirer par la bouche aussi profondément que possible en 

déclenchant la pulvérisation puis retenir sa respiration pendant quelques secondes, se rincer la 

bouche et avaler un verre d’eau afin de minimiser le risque de candidose oro-pharyngée pouvant 

être responsable d’une malnutrition et d’une perte de poids. 

On pourra également conseiller une chambre d’inhalation s’il y a des problèmes de coordination 

main-poumon notamment chez l’enfant de -6 ans. 

(b) Les corticoïdes par voie orale et IV 

   

En plus de leur utilisation en cas de non amélioration clinique après 14 jours de traitement 

antibiotiques et de corticoïdes inhalés, les corticoïdes par voir IV et oraux sont utilisés  dans 

l’aspergillose broncho-pulmonaire. A noter que des bolus IV de corticoïdes peuvent être utilisés dans 

les exacerbations sévères. 
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Certaines études ont également mis en évidence l’efficacité de la prise de façon prolongée des 

corticoïdes oraux sur l’inflammation mais ont également démontrées que leurs emplois à long terme 

favorisaient les infections à pyocyanique chronique. 

Il faut toutefois utiliser ces molécules avec précautions au vue des effets indésirables comme les 

retards de croissance, anomalies de métabolisme du glucose pouvant être délétères notamment 

chez les patients atteints de mucoviscidose. Ces effets indésirables sont surtout retrouvés pour les 

formes orales et IV. 

Il faut également faire attention en cas de prises de corticoïdes à long terme qui peuvent favoriser 

l’apparition d’une insuffisance des glandes surrénales. En cas de prises prolongées de corticoïdes par 

voie orale, lors de l’arrêt de la corticothérapie ou en cas de suspicion d’insuffisance surrénalienne, il 

faudra surveiller le taux de cortisol en faisant un dosage entre 7h et 9h du matin (intervalle ou le taux 

de cortisol est le plus élevé). Si une insuffisance surrénalienne aigüe est détectée à l’arrêt des 

corticoïdes, il faudra mettre en place un traitement à base d’hydrocortisone afin de relancer la 

production surrénalienne. La dose conseillée est comprise entre 1 et 2 mg/kg/j chez l'enfant et de 1 

mg/kg/j chez l'adulte en cure n'excédant pas 2 semaines sauf dans l’ABPA avérée ou la durée du 

traitement peut être beaucoup plus longue avec une diminution rapide et surtout progressive des 

doses pour éviter l’insuffisance surrénalienne aigue. Il semble utile de conseiller un contrôle de la 

glycémie postprandiale pendant la durée du traitement. 

3. Mannitol (BRONCHITOL®) (26) 

Il est indiqué dans la mucoviscidose chez les adultes âgés de 18 ans et plus en tant que traitement 

d’appoint d’une prise en charge thérapeutique standard optimale (BRONCHITOL® et PULMOZYME® 

peuvent être associés). 

Le mécanisme d’action exact n’est pas établi mais le Mannitol inhalé peut modifier les propriétés 

viscoélastiques du mucus, augmenter l’hydratation de la couche de liquide périciliaire et augmenter 

la clairance du mucus des sécrétions retenues grâce à l’activité mucociliaire. Il s’agit d’un sucre 

responsable d’un effet osmotique en attirant l’eau dans les voies respiratoires. Une toux productive 

peut contribuer à éliminer les crachats. 

Il s’agit d’un médicament soumis à prescription initiale hospitalière semestrielle disposant d’une 

AMM depuis le 13 avril 2012. 

L’initiation du traitement par BRONCHITOL (400 mg) devra être réalisée sous la supervision et la 

surveillance d’un médecin ou d’un professionnel de santé ayant reçu une formation appropriée et 

disposant de l’équipement nécessaire pour réaliser une sp irométrie, surveiller la saturation sanguine 

en oxygène (SpO2), traiter un bronchospasme aigu ainsi que mettre en route une réanimation. 
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La posologie du traitement régulier ne sera prescrite qu’après le test d’initiation du traitement (voir 

annexe). Chez les patients recevant plusieurs traitements par voie inhalée, l’ordre d’administration 

recommandé est le suivant:  

1. Bronchodilatateur (administré 5 à 15 minutes avant BRONCHITOL).  

2. BRONCHITOL  

3. Physiothérapie/exercice  

4. Dornase alfa (le cas échéant)  

5. Antibiotiques inhalés (le cas échéant)  

La dose recommandée de BRONCHITOL est de 400 mg deux fois par jour soit 10 gélules à inhaler à 

l’aide du dispositif d’inhalation deux fois par jour le matin et le soir, la dose du soir étant prise 2 à 3 

heures avant le coucher. 

5) Les traitements anti-inflammatoires [6] 

a) Les AINS (ibuprofène) 

Ils permettent de réduire l’inflammation provoquée par les polynucléaires neutrophiles. Ils ne sont 

cependant pas recommandés dans la mucoviscidose faute d’études réalisées afi n d’évaluer le 

bénéfice risque. 

L’ibuprofène est très efficace sur l’inflammation et notamment sur les arthropathies mais il faut 

surtout faire très attention à sa très grande toxicité rénale et faire attention à l’utiliser avec la bonne 

dose sinon une apparition d’effet pro inflammatoire peut survenir. 

En effet, les effets indésirables de ces molécules sont nombreux  : épistaxis, brulures d’estomac, 

hémorragie digestive et insuffisance rénale notamment en cas d’association avec un traitement 

aminoside. 

Seul l’Ibuprofène est actuellement utilisé.  

b) L’Azithromycine (ZITHROMAX®) 

Il s’agit d’une molécule faisant partie de la famille des macrolides qui sont des substances ayant des 

effets anti-inflammatoires permettant de réduire la production de cytokines pro-inflammatoires des 

polynucléaires, de diminuer la sécrétion de mucus et empêchant l’adhérence de Pseudomonas 

aeruginosa. Tous cela permettant de diminuer la dégradation des fonctions respiratoires et surtout 

de diminuer le nombre d’exacerbations. 

Cependant certaines études montrent que chez certains patients sévèrement atteints, un effet 

délétère peut être constaté avec une aggravation des fonctions respiratoires. 
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Il faut donc vérifier la tolérance au traitement après instauration de celui-ci et arrêter le traitement 

en cas d’aggravation des fonctions respiratoires. 

Dans tous les cas, la poursuite du traitement doit être réévaluée à 3 mois. 

La posologie recommandée dans cette indication est de 250mg 3 fois/semaine si <40kg et 500mg 

3fois/semaine si>40kg. 

 Ses principaux effets indésirables sont les troubles digestifs et quelques risques d’hépatites.  

6) La vaccination [27-28-29-30] 

Les recommandations vaccinales chez les patients atteints de mucoviscidose comportent les vaccins 

du calendrier vaccinal : DTCP (Diphtérie, Tétanos, Coqueluche, Poliomyélite), HiB (Haemophilus 

influenzae b), BCG (tuberculose), ROR (rougeole, oreillons, rubéole) et des recommandations 

particulières concernant les vaccinations contre la grippe, le pneumocoque, les hépatites A et B, et la 

varicelle. 

 

http://www.pharmaciengiphar.com/lexique-medical-vidal/diphterie
http://www.pharmaciengiphar.com/lexique-medical-vidal/tetanos
http://www.pharmaciengiphar.com/lexique-medical-vidal/poliomyelite
http://www.pharmaciengiphar.com/lexique-medical-vidal/tuberculose
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Tableaux 12,13 et 14: Vaccinations obligatoires et recommandées en 

fonction de l’âge.(29) 

 

Les vaccins vivants atténués ne sont pas contre-indiqués, mais doivent être réalisés avant une 

éventuelle transplantation pulmonaire. Le développement de nouveaux vaccins contre les infections 

à Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa et Virus respiratoire syncitial (VRS) représente un 

enjeu important pour ces patients. 
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Outre les vaccins obligatoires et recommandés à l’ensemble de la population, deux vaccins sont 

particulièrement importants et recommandés dans la prise en charge des patients atteints de 

mucoviscidose : 

-pour les nourrissons, on retrouve le SYNAGIS® (Palivizumab). Il s’agit du premier traitement indiqué 

dans la prévention des infections respiratoires basses graves dues au virus respiratoire syncytial 

(VRS), nécessitant une hospitalisation chez les enfants à risque élevé d’infection à VRS : 

 * Enfants nés à 35 semaines d’âge gestationnel ou moins et âgés de moins de 6 mois au 

début de l’épidémie saisonnière à VRS.  

* Enfants de moins de 2 ans qui ont nécessité un traitement pour dysplasie broncho-

pulmonaire au cours des 6 derniers mois.  

* Enfants de moins de 2 ans atteints d’une cardiopathie congénitale avec retentissement 

hémodynamique. 

La posologie de Palivizumab recommandée est de 15 mg/kg, administrée une fois par mois pendant 

les périodes à risque d’infections communautaires à VRS.  Chez les enfants hospitalisés avec une 

infection à VRS et traités par le Palivizumab, il est recommandé, pour réduire le risque de ré-

hospitalisation, de poursuivre l’administration mensuelle des doses de Palivizumab pendant toute la 

durée de l’épidémie à VRS. 

Ce traitement est un médicament à prescription médicale obligatoire et il est extrêmement onéreux. 

Néanmoins, malgré son utilité, les familles et les médecins doivent lutter chaque année avec les 

caisses d’assurance maladie afin que ces derniers prennent en charge le remboursement du 

traitement en intégralité, le prix de ce dernier étant de plusieurs centaines d’euros. 

-le vaccin contre l’Influenzavirus ou virus de la grippe (AGRIPPAL®, FLUARIX®, FLUARIXTETRA®, 

IMMUGRIP®,INFLUVAC®,OPTAFLU®,VAXIGRIP®). 

Le virus de la grippe sévit habituellement d'octobre à mars. Parce qu'il évolue chaque année, il est 

indispensable de s'en protéger et de se faire vacciner chaque année. 

Au-delà de la fièvre, de la fatigue intense et des courbatures bien connues,  la grippe saisonnière peut 

entraîner des complications graves pour les personnes à risque : 

*infection pulmonaire bactérienne grave (ou pneumonie), 

*aggravation d'une maladie chronique déjà existante (diabète, insuffisance respiratoire, 

cardiaque ou rénale, mucoviscidose...). 

C'est pourquoi le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) recommande la vaccination pour : 

o les personnes de 65 ans et plus, 

o les personnes atteintes de certaines maladies chroniques, 

o les femmes enceintes, 

o les personnes souffrant d'obésité.    Pour toutes ces personnes, le vaccin est gratuit.  

http://eurekasante.vidal.fr/medicaments/vidal-famille/medicament-gp880-AGRIPPAL.html
http://eurekasante.vidal.fr/medicaments/vidal-famille/medicament-ovgron01-FLUARIX.html
http://eurekasante.vidal.fr/medicaments/vidal-famille/medicament-gp5885-FLUARIXTETRA.html
http://eurekasante.vidal.fr/medicaments/vidal-famille/medicament-oimmug01-IMMUGRIP.html
http://eurekasante.vidal.fr/medicaments/vidal-famille/medicament-ofluva01-INFLUVAC.html
http://eurekasante.vidal.fr/medicaments/vidal-famille/medicament-gp5644-OPTAFLU.html
http://eurekasante.vidal.fr/medicaments/vidal-famille/medicament-ovaxig01-VAXIGRIP.html
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7) L’oxygénothérapie [31] 

Avec l’avancée de la maladie et au vue de la dégradation pulmonaire, les patients finissent par avoir 

besoin d’une oxygénothérapie à court (<15h/j) ou à long terme (>15h/j). Elle est prescrite lors de 

l’apparition d’une insuffisance respiratoire chronique grave avec une hypoxémie pe rsistante lors des 

périodes de surinfections bronchiques. 

En général, lors de l’instauration du traitement on utilise des bouteilles de 2 tailles différentes  : une 

grande utilisée au domicile et une petite permettant la mobilité de la personne. 

L’oxygénothérapie de longue durée est indiquée si :  

-PaO2 ≤ 55 mm/Hg ou SaO2 ≤ 90 % sous air ambiant ; 

- ou désaturation artérielle nocturne (SaO2 ≤ 90 % plus de 10 % de la durée de l’enregistrement) ;  

-ou hypoxémie de repos < 60 mm Hg avec HTAP.  

Une oxygénothérapie transitoire et/ou une oxygénothérapie de déambulation (si désaturation 

d’effort avec SaO2 < 85 %) peuvent être indiquées, en particulier au cours d’une exacerbation.  
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8) La greffe pulmonaire [1-7-32-33-34] 

 

Tableau 15 : Caractéristiques des patients sur liste d’attente et 

transplantés. [38] 

Elle constitue la dernière alternative possible lorsque l’atteinte pulmonaire est trop avancée et 

menace la vie du patient. 

Elle est, dans la grande majorité des cas, bi-pulmonaires, la greffe uni pulmonaire n’étant pas 

souhaitable au vue du risque de contamination du greffon avec le poumon restant. Le reste des 

greffes sont des greffes cardio-pulmonaires qui sont réalisées uniquement lorsqu’il existe une 

atteinte cardiaque associée mais dans la majorité des cas le cœur des patients atteints de 

mucoviscidose est en bon état, sans hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).  

Les éléments retenus qui justifient l’inscription d’un patient sur la liste d’attente de transplantation 

pulmonaire  sont : 

 Un VEMS <30% de la valeur théorique 

 Une hypoxémie (PaO2< 60mmHg justifiant une oxygénothérapie à domicile) et/ou une 

hypercapnie (PaCO2> 45mmHg) 

 Le risque que représentent certaines complications 

 Des contraintes thérapeutiques majeures  

 Un profil évolutif défavorable avec une altération croissante de la qualité de vie 
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Si le patient est infecté par le germe Burkholderia Cepacia, la greffe ne pourra avoir lieu que si le 

genomovar (=désigne des souches qui sont phylogénétiquement différentiables, mais 

sont phénotypiquement indifférenciables) le permet car selon celui-ci la mortalité post-greffe peut 

être augmentée.  

Après la greffe, on s’aperçoit que le VEMS atteint 70 à 80% en moyenne avec une prise de poids 

franche et une remusculation. 

Toutefois ces effets spectaculaires doivent être à relativiser car la période post greffe peut être à 

l’origine de complications notamment par la présence d’une immunité diminuée rendant le patient 

plus à risque d’être infecté. 

Le traitement médicamenteux après une greffe pulmonaire comporte 4 groupes de médicaments. 

*Ceux destinés à prévenir le rejet du greffon (traitement immunosuppresseur) ;  

*Ceux destinés à prévenir certaines infections opportunistes (antibiotiques, antifongiques, 

antiviraux) ; 

*Ceux nécessaires pour combattre les éventuels effets secondaires du traitement 

immunosuppresseur (antihypertenseur, hypocholestérolémiant, prévention ou traitement de 

l'ostéoporose...) ; 

*Les médicaments des différentes atteintes non pulmonaires de la maladie initiale. 

Les principaux médicaments immunosuppresseurs sont : la ciclosporine (NEORAL®), le tacrolimus 

(PROGRAF®), l'azathioprine (IMUREL®), le mycophénolate (CELLCEPT®, MYFORTIC®), l'évérolimus 

(CERTICAN®), le sirolimus (RAPAMUNE®) et les dérivés de la cortisone (prednisolone, prednisone, 

SOLUPRED®, CORTANCYL®) 

Leur rôle est de faire accepter le greffon par le système immunitaire responsable de la défense de 

l’organisme.  

Néanmoins, ces traitements présentent de nombreuses contraintes pour les patients. Ce sont des 

traitements à prendre à vie, à heures fixes, qui présentent une interaction avec de nombreux autres 

médicaments y compris la phytothérapie. Il faut également supprimer le pamplemousse de son 

alimentation (interférence avec le traitement) et en cas de vomissement dans l'heure suivant la prise 

des immunosuppresseurs, reprendre de nouvelles doses. Au delà d'une heure, l'absorption a pu se 

faire, ne pas prendre de nouvelles doses. 

 

Outre les contraintes, ces traitements présentent une grande toxicité . Tous ces médicaments 

immunosuppresseurs, indispensables au maintien en fonction du greffon pulmonaire ont en commun 

d'augmenter le risque de survenue d'infections notamment virales, fongiques ou bactériennes ainsi 

que le risque d'apparition de cancers dit viro-induits, en plus de leur toxicité personnelle. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Phylogenetically
https://en.wikipedia.org/wiki/Phenotypically
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Toute affection digestive qui met en péril l'absorption de ces médicaments expose au risque de rejet 

aigu. On fera donc particulièrement attention en cas de nausées, vomissements, diarrhées.  

L’autre problème majoritairement rencontré est la pénurie de greffons qui rend les délais d’attente 

pour la greffe assez longs, ces délais étant alors délétères pour la santé des patients. La mort par 

rejet restant également habituelle. 

 

Les progrès des techniques chirurgicales, de l’anesthésie et des traitements contre le rejet et les 

infections sont constants, permettant  une amélioration de la  fonction du greffon à long terme. 

En 2015, le bénéfice de la greffe sur l'espérance de vie et la qualité de  vie ne fait aucun doute. Il a 

progressé depuis 10 ans et va encore augmenter. 

 

Figure 14 : Nombre de transplantations dans l'année, évolution depuis 1992. [38] 
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II. Au plan digestif [1-6-14-35-36-37-38] 

L’objectif est ici de maintenir une croissance normale en permettant une meilleure assimilation de la 

nourriture. Le but étant de permettre aux patients atteints de mucoviscidose,  via des réserves 

énergétiques, d’être plus résistants vis-à-vis des infections. 

Ils existent de nombreuses thérapeutiques permettant de soulager les différents symptômes de la 

mucoviscidose. 

 

 

Tableau 16 : Thérapeutiques à visées hépatique, digestive et 

nutritionnelle. [38] 

 

 

 

Figure 15 : Thérapeutiques à visées hépatique, digestive et nutritionnelle, par classes 

d’âge. [38] 
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1) L’insuffisance pancréatique [1-14-35-36] 

Comme vu précédemment, les patients atteints de mucoviscidose présente une défaillance 

pancréatique exocrine à l’origine d’un défaut de production d’enzymes impliquées dans la digestion 

étant à l’origine d’une mauvaise digestion des aliments, et notamment des graisses, et d’une 

mauvaise assimilation des nutriments et vitamines. 

 

Afin de remédier à ce défaut de production, les patients atteints d’une insuffisance pancréatique 

doivent prendre des extraits pancréatiques avant chaque repas et collations contenant des graisses. 

Ce sont principalement un mélange de trois enzymes : la lipase qui digère les graisses, la protéase qui 

digère les protéines et l’amylase qui digère les sucres complexes comme l’amidon. Les extraits 

pancréatiques sont disponibles à différentes concentrations. Le nombre indiqué correspond à la 

quantité de lipase dans le produit. La quantité d’enzymes nécessaire est prescrite par le médecin ou 

le diététicien du CRCM et varie selon l’âge, le poids ainsi que la quantité de graisses dans les aliments 

consommés.  

 

On retrouve principalement deux spécialités : 

-CREON® : microgranules gastro-résistants sous forme de gélules de 12 000 ou 25 000 U de  lipase 

pour les enfants et les adultes et le 5000 U disponible dans les pharmacies de ville pour les 

nourrissons. 

-EUROBIOL® existant sous forme de gélules de 300mg de microgranules gastro-résistantes de 25 000 

U de lipase ou sous forme de flacon de 20 g de granulés non gastro-résistants avec cuillère doseuse 

contenant 30 granulés /cuillère correspondant à 12 500 U de lipase. 

Pour les patients étant incapables d’avaler des gélules ou présentant une gastrectomie, il est possible 

d’ouvrir les gélules gastro-résistantes afin de mélanger leur contenu à un liquide ou un aliment semi-

liquide tout en faisant attention à ne pas croquer ni mâcher les microgranules ou microcomprimés 

qu’elles contiennent car elles sont gastroprotégées et par conséquent inefficaces si croquées. 

 

La posologie habituellement recommandée est de l'ordre 50 000 à 75 000 UI de lipase par repas à 

répartir au cours du repas, et de 25 000 UI supplémentaires lors des collations. Cette prescription 

permet de contrôler la stéatorrhée dans l'immense majorité des cas. En cas d'échec, il faut s'assurer 

de l'observance du traitement, du respect de la date de péremption et des conditions de stockage 

correctes à l'abri de la chaleur. Il faut réévaluer les apports alimentaires (qualitativement et 

quantitativement) et éventuellement augmenter la posologie d'une gélule à 25 000 UI 

supplémentaire à l'occasion des repas plus copieux.  
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Il est recommandé de ne pas dépasser la posologie des extraits pancréatiques au-delà de 12 gélules à 

25 000 UI par jour même en cas de correction incomplète de la stéatorrhée. 

Les posologies maximales recommandées par la FDA sont de : 

-250 000 U de lipase/jour chez l’adulte 

-10 000 U de lipase /kg/jour chez l’enfant 

-2 000 à 4 000 U de lipase pour 120mL de préparation alimentaire chez le nourrisson. 

Ces extraits pancréatiques permettent un maintient du poids, une croissance satisfaisante chez 

l’enfant mais aussi de diminuer les troubles digestifs associés (diarrhée, douleurs abdominales…). 

Une stéatorrhée résistante après ce délai témoigne d’une acidité gastrique normale ou élevée 

favorisant la dégradation des extraits pancréatiques et peut nécessiter alors un traitement 

complémentaire par des anti-acides ou des anti-sécrétoires gastriques. Le but de ces traitements 

étant de diminuer l’acidité gastrique afin d’améliorer l’activité enzymatique. 

Dans les molécules utilisées, on retrouve : les inhibiteurs de la pompe à proton ou IPP (MOPRAL®, 

INEXIUM®, OGAST®, EUPANTOL®, INIPOMP®, LANZOR®, PARIET®)  ; les pansements digestifs 

(GAVISCON®) et les prokinétiques (MOTILIUM®, PRIMPERAN®). 

2) L’insuffisance hépatique [6-37] 

a) Traitement médicamenteux 

Le principal traitement utilisé pour soulager les troubles hépatiques est l’acide ursodésoxycholique 

(CHOLURSO®, DELURSAN®, URSOLVAN®). 

 

Il s’agit d’un acide biliaire rétablissant l’équilibre entre les constituants de la bile, ce qui permet une 

dissolution progressive des calculs de cholestérol pur dans 70% des cas environ. 

Il stimule donc la sécrétion de la bile et permet de protéger les cellules hépatiques permettant une 

amélioration de la fonction d’excrétion hépatique. 

 

Son administration prolongée permet une amélioration des taux sériques d’enzymes hépatiques et 

même leur normalisation dans près de la moitié des cas. 

Il est indiqué dans les hépatopathies cholestatiques chroniques et notamment dans l’atteinte 

hépatique de la mucoviscidose. 

 

Ce traitement se présente sous forme de comprimés de 250 ou 500 mg pour le CHOLURSO® ou le 

DELURSAN® et sous forme de gélules de 200 mg pour l’URSOLVAN®. 
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La posologie dépend du trouble à traiter : s’il s’agit de lithiase vésiculaire la posologie sera de 5 à 

10mg/kg/jour soit 2cp/jour en 2 prises ; s’il s’agit d’hépatopathies cholestatiques alors la posologie 

sera de 13 à 20mg/kg/jour en 2 prises. La durée habituelle du traitement est quant à elle de l’ordre 

de 6 mois. 

La principale précaution à prendre avec ce traitement est de surveiller les fonctions hépatiques 

(transaminases et phosphatases alcalines) en début de traitement puis tous les 3 mois. 

b) Greffe hépatique 

L’atteinte du foie et des voies biliaires est fréquente, et dans la majorité des cas, elle est bénigne. 

Seule la cirrhose biliaire multi-lobulaire, compliquée par une hypertension portale sévère peut 

constituer une indication à une greffe hépatique. Si la fonction respiratoire est relativement 

conservée, la greffe hépatique sera réalisée seule. Si l’insuffisance respiratoire est sévère (VEMS 

inférieur à 30%), une greffe pulmonaire associée devra être discutée car le risque d’aggravation 

respiratoire post-greffe est important. 
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III. Les nouveaux traitements disponibles et les 

thérapies en cours d’étude [2-39-40-41-42-43-44] 

1) La thérapie génique [39] 

Elle consiste, via l’utilisation de vecteur, à remplacer au niveau des cellules une partie d’ADN 

défaillante en y introduisant une copie saine du gène défectueux. 

L’acheminement du gène sain vers les cellules cibles nécessite l’utilisation de vecteurs qui sont des 

transporteurs de matériel génétique. 

Les deux principaux vecteurs utilisés sont : 

-les vecteurs viraux qui permettent, via leurs propriétés structurelles, de pénétrer facilement dans les 

cellules et ainsi d’introduire un matériel génétique nouveau au niveau du noyau des cellules. Ces 

transferts de gènes sont principalement réalisés par les rétrovirus, les lentivirus, les adénovirus et les 

adeno-associated virus. Le problème de ces vecteurs est qu’ils sont responsables d’une réaction 

immunitaire de l’hôte à l’origine d’une destruction des vecteurs qui ne peuvent alors pas atteindre 

leurs cibles et qui perdent progressivement leurs efficacités. Diminuer cette réaction est un objectif 

essentiel pour les chercheurs en vue d’une utilisation optimale des vecteurs viraux en thérapie 

génique. 

-les vecteurs synthétiques qui  sont des molécules artificielles capables de lier du matériel génétique 

de taille variable. Elles ne présentent pas de risque infectieux et n’entraînent qu’une faible réaction 

de l’organisme et une faible toxicité.  Actuellement ce sont essentiellement des vecteurs liposolubles 

qui sont utilisés. 

2) La thérapie de la protéine [2-40-41-42-43-44] 

Outre la thérapie génique, la recherche s’intéresse aussi à des molécules capables de restaurer ou de 

stimuler la fonction de  la protéine CFTR. 

Ces molécules sont classées en deux catégories selon leurs effets : 

-les correcteurs qui sont des molécules capables de corriger les anomalies de la protéine CFTR et de 

la rendre ainsi disponible au niveau de l’épithélium. Parmi ces molécules, on retrouve Vx661 (un 

nouveau correcteur du canal chlore) dont l’association au KALYDECO a montré de bons résultats au 

niveau pulmonaire poussant le laboratoire à l’origine des études à continuer les re cherches sur 

d’autres mutations. 

-les potentiateurs qui sont des molécules qui stimulent la protéine CFTR et par conséquent la rende 

plus active. 
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En 2012, le premier médicament potentiateur, KALYDECO® ou Ivacaftor (Laboratoire Vertex 

Pharmaceuticals) a reçu une autorisation européenne de mise sur le marché. 

 

KALYDECO® comprimés est indiqué dans le traitement des patients atteints de mucoviscidose âgés 

de 6 ans et plus, et pesant 25 kg et plus, porteurs de l’une des mutations de défaut de régulation 

(classe III) du gène CFTR suivantes : G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N 

ou S549R. 

KALYDECO® est également indiqué dans le traitement des patients atteints de mucoviscidose âgés de 

18 ans et plus porteurs d’une mutation R117H du gène CFTR. 

 

La prescription de KALYDECO® est réservée aux médecins expérimentés dans le traitement de la 

mucoviscidose. Si le génotype du patient n'est pas connu, un génotypage par une méthode fiable et 

validée devra être réalisé avant l'initiation du traitement, afin de confirmer la présence de l’une des 

mutations de défaut de régulation (classe III) indiquée ci -dessus ou d’une mutation R117H sur au 

moins un allèle du gène CFTR. Le variant polythymidique [poly-T] identifié avec la mutation R117H 

doit être déterminé conformément aux recommandations locales. 

 

La dose recommandée de KALYDECO® comprimés est de 150 mg par voie orale toutes les 12 heures 

(soit une dose journalière totale de 300 mg administrée avec un repas riche en graisses. 

En cas d’oubli d’une prise, s’il s’est écoulé moins de 6 heures depuis l’heure de prise habituelle, le 

patient doit prendre la dose le plus tôt possible, puis prendre la dose suivante à l’heure habituelle. Si 

un délai de plus de 6 heures s’est écoulé, le patient doit attendre et prendre la dose suivante à 

l’heure habituelle. 

 

Suite à plusieurs études, il en ressort que le VEMS est amélioré en moyenne de 6,7 à 10,7 % chez les 

patients ayant reçu KALYDECO® et diminué de 0,2% chez ceux ayant reçu le placebo. Il a également 

été mis en avant une diminution des ions chlorure dans la sueur ainsi qu’un gain de poids chez les 

patients ayant reçu KALYDECO®, en revanche il n’y a pas eu d’amélioration pour les infections 

respiratoires. 

 

Un autre médicament associant une molécule correctrice et une molécule potentiatrice vient 

d’obtenir une AMM : ORKAMBI®. 

ORKAMBI® est indiqué dans le traitement de la mucoviscidose chez les patients âgés de 12 ans et 

plus, homozygotes pour la mutation F508del du gène CFTR. 
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La prescription d’ORKAMBI® est réservée aux médecins expérimentés dans le traitement de la 

mucoviscidose. Si le génotype du patient n’est pas connu, un génotypage par une méthode fiable et 

validée devra être réalisé pour confirmer la présence de la mutation F508del sur les deux allèles du 

gène CFTR. 

 

La dose recommandée est de 2 comprimés (chaque comprimé contenant 200 mg de Lumacaftor/125 

mg d’Ivacaftor) par voie orale toutes les 12 heures (soit une dose quotidienne totale de 800 mg de 

Lumacaftor/500 mg d’Ivacaftor). ORKAMBI® doit être pris avec des aliments contenant des graisses. 

Les comprimés doivent être pris immédiatement avant ou après un repas ou une collation contenant 

des graisses. 

 

En cas d’oubli d’une prise, s’il s’est écoulé moins de 6 heures depuis l’heure de prise habituelle, la 

dose prévue d’ ORKAMBI® doit être prise avec un repas ou une collation contenant des graisses. Si un 

délai de plus de 6 heures s’est écoulé, le patient doit attendre et prendre la dose suivante à l’heure 

habituelle. Les patients ne doivent pas prendre de dose double pour compenser la dose oubliée. 

Les études ont montrées une amélioration du VEMS de l’ordre de 2,6 à 4,0 % avec une d iminution 

importante de la fréquence des exacerbations respiratoires ( -30 à -39%) et des hospitalisations sur 

une période de 24 semaines. A noter que de nombreux essais cliniques sont actuellement terminées 

ou en cours d’études et que d’autres candidats médicaments sont en phase de développement ou 

d’essais cliniques ou précliniques. (Voir annexe 3). 
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Troisième partie : Mucoviscidose et 

supplémentation vitaminiques 

I. Etat nutritionnel dans la mucoviscidose  [6-14-45] 

1) Vitamines liposolubles et insuffisance pancréatique  

La production d’énergie étant plus faible dans la mucoviscidose au vue des difficultés d’assimilation 

des aliments, celle-ci doit donc être compensée par une alimentation différente par rapport à la 

population générale. 

 

Les patients atteints de mucoviscidose se voient donc proposer une alimentation hypercalorique 

avec une supplémentation en vitamines liposolubles A, D, E, K qui sont difficilement assimilées car 

dépendant de l’assimilation des graisses contrairement aux vitamines hydrosoluble s (vitamines du 

groupe B et vitamine C) qui sont elles absorbées normalement. 

Pour une absorption optimale, les suppléments vitaminiques (A, D, E, K) doivent toujours être 

administrés en même temps que les extraits pancréatiques pendant ou au début des repas. 

 

Les recommandations générales sont : 500 UI/j de vitamine E, 400-800 UI/j de vitamine D, 5 000-

10 000 UI/j de vitamine A, 5 mg de vitamine K tous les 3 ou 7 jours lors de carences, de cholestase ou 

d'antibiothérapie continue (ces posologies sont adaptées au cas par cas dans la mucoviscidose en 

fonction des différentes carences des patients). 

 

Les traitements de supplémentation vitaminiques les plus rencontrés sont : 

-Vitamine A  ou Rétinol: A 313® qui se présente sous forme de capsules molles de 50 000 UI.  

-Vitamine D : elle existe sous de nombreuses formes : 

 Cholécalciférol ou Vitamine D3 naturelle : elle existe sous forme d’ampoules buvables de 

100 000 UI pour UVEDOSE®, de 80 000 ou 200 000 UI pour le ZYMAD® ; ou sous forme de 

flacon-goutte avec 333 UI par goute pour ADRIGYL® ou 300 UI par goutte pour ZYMAD®. 

 Ergocalciférol ou Vitamine D2 : il s’agit du STEROGYL® qui existe sous forme de flacon-goutte 

de 400 UI par goutte, d’ampoules buvables ou injectables de 600 000 UI ou de flacon avec 

piston gradué à 1500 UI/mL pour les enfants (UVESTEROL D®). 
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-Vitamine E ou Tocophérol: elle existe principalement sous forme de capsules molles de 200 mg 

(DERMORELLE®) ou de 500 mg (TOCO 500®, TOCOLION®, TOCOPA®, TOCOPHEROL®). 

-Vitamine K : elle existe sous forme d’ampoules buvables ou injectables de 2 ou  10mg sous le nom 

de VITAMINE K1 ROCHE®. 

-Enfin on retrouve aussi un médicament regroupant les vitamines A, D et E : l’UVESTEROL ADEC® 

utilisé chez les enfants. Il s’agit de gouttes buvables administrées à l’aide  d’une pipette  graduée à 1 

mL et la posologie est en principe d’1 mL par jour. 

2) Nutrition hypercalorique 

Concernant l’alimentation celle-ci doit fournir 120 à 140 % des apports recommandés pour la 

population générale. 

Dans la mucoviscidose, les apports alimentaires se répartissent de la façon suivante : 

-12 à 15% de protéines dont 2/3 de protéines animales (viandes, poissons, œufs, fromages) et 1/3 de 

protéines végétales (céréales, légumineuses). 

-45 à 50 % de glucides dont 10 % de sucres ajoutés. L’apport en glucides sera fourni par les glucides 

complexes comme l’amidon que l’on trouve dans les céréales (pain, pâtes, riz, semoule…), les 

pommes de terre et les légumes secs. 

-35-40% de lipides avec une préférence pour les acides gras mono et polyinsaturés notamment les 

oméga 3 et 6 qui sont des acides gras essentiels (AGE) indispensables au bon fonctionnement de 

l’organisme (huile de maïs, de tournesol …). 

Si les besoins caloriques restent insuffisants, des compléments alimentaires peuvent être ajoutés 

entre les repas afin d’atteindre les apports quotidiens nécessaires. Ils représentent une source 

supplémentaire de calories, protéines, vitamines, oligo-éléments et électrolytes non négligeables 

(FORTIMEL®, DELICAL® ou CLINUTREN®…). 

Si la dénutrition reste encore trop importante, une alimentation par voie entérale pourra être mise 

en place soit par gastrostomie ou sonde naso-gastrique afin de permettre un gain de masse maigre 

et de poids à court terme. 

 

Enfin il faudra surveiller une éventuelle carence en oligo-éléments notamment concernant le fer 

permettant d’être plus résistant vis-à-vis des infections, en zinc dont la carence perturbe le transport 

et l’utilisation de la vitamine A et en sélénium qui est un élément important pour la protection du 

corps contre les dommages causés par les radicaux libres et par l'infection . Les suppléments 

proposés sont de 10 à 20 mg de fer et de zinc par jour et de 15 à 60 microgrammes de sélénium par 

jour selon l’âge. 

https://ods.od.nih.gov/factsheets/showterm.aspx?tID=285
https://ods.od.nih.gov/factsheets/showterm.aspx?tID=293
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II. Pharmacologie des vitamines A, D, E et K et des 

oligo-éléments Zn et Se 

1) Vitamine A [46-47-48-49-50-51-52-53-54-55-56] 

a) Généralités et rôle physiologique 

Elle est essentielle pour l’organisme et intervient dans de nombreux domaines  : 

- le renouvellement tissulaire et la croissance cellulaire : la vitamine A est nécessaire à la 

différenciation épidermique et elle permet le renouvellement des cellules de la peau et son élasticité .  

-le  développement embryonnaire et la reproduction : chez l'homme, le rétinol internalisé dans les 

cellules testiculaires est indispensable à la spermatogenèse. Chez la femme, le rétinol a un rôle 

essentiel pour la croissance et le développement du fœtus via la synthèse de l'acide rétinoïque qui 

est nécessaire à la différenciation cellulaire. 

-La synthèse de glycoprotéines : le rétinol favorise l'incorporation du mannose dans les 

glycoprotéines, il intervient ainsi dans la synthèse de l'α1-macroglobuline, de la fibronectine et des 

récepteurs de l'hormone de croissance. 

-la vision et plus particulièrement dans  la vision nocturne : Le 11-cis-rétinal est à la base de la 

synthèse de la rhodopsine qui permet la vision crépusculaire et de la iodopsi nes qui permet la vision 

des formes et des couleurs. Le rétinol intervient également dans la synthèse de glycoprotéines 

indispensables au maintien de l'intégrité de la cornée. 

 -l’immunité : rôle modulateur de la vitamine A dans l'immunité via l'acide tout-trans-rétinoïque qui 

stimule la prolifération des lymphocytes et des thymocytes ainsi que la synthèse des 

immunoglobulines par les lymphocytes B. (47) 

Elle interviendrait également au niveau pulmonaire en tant qu’anti-oxydant et serait essentiel pour 

l'intégrité des cellules épithéliales dans le tractus respiratoire, cela aurait ainsi des effets protecteurs 

sur l’état respiratoire. 

En effet certaines études ont évoqué une corrélation positive entre les taux de rétinol sérique bas et 

une diminution de la fonction pulmonaire et, par conséquent, une augmentation des exacerbations 

pulmonaires a été décrite chez ces patients (49), (51).D’autres études évoquent le fait que 

l'inflammation a tendance à abaisser les niveaux de vitamine A sérique chez les patients 

mucoviscidosique, avec récupération des taux sériques associés à la résolution des exacerbations 

pulmonaires (48), (50), (52), (53) . 
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De plus il est évoqué que chez les patients avec une IgG sérique élevée indiquant une inflammation 

chronique on trouve un taux sérique de vitamine A inférieur de façon significative. Toutefois ces 

résultats restent à confirmer car certaines études, bien que validant le fait que des taux d'IgG plus 

élevées soient associées à des taux de rétinol sérique inférieur ainsi que des taux plus élevés d'IgG 

soient  généralement liée avec VEMS%  inférieur, n’évoquent aucune association entre les taux de 

rétinol sérique et VEMS% (50). 

 D’autre part plusieurs études ont mis en évidence que les taux de vitamines A et E  étaient 

significativement augmentés après une greffe pulmonaire ce qui semblerait évoquer une relation 

entre le fait d’avoir des poumons sains, sans inflammation et un taux de vitamine A plus élevé (54). 

b) Sources et valeurs de références 

La vitamine A existe sous différentes formes, rétinol ou caroténoïdes provitamines A, provenant 

principalement de l’alimentation. Les principaux apports de rétinol sont d’origine  animale avec les 

abats, l’huile de foie de morue, la viande, le poisson et le jaune d’œuf tandis que les principales 

sources de caroténoïdes (=provitamines A) sont elles d’origine végétale. 

Les aliments les plus riches en provitamines A étant les légumes (carottes, épinards, laitue, cresson, 

légumes à feuilles vertes), les fruits (abricot, melon, fruits rouges, pastèques, mangue) ainsi que les 

tomates qui sont très riches en lycopène qui est un caroténoïde antioxydant. 

Liste des aliments riches en vitamine A, rétinol et bêta-carotène : (55) 

Aliment pour 100gr  Teneur en vitamine A 

Foie 11 à 24 mg 

Poissons gras 1 mg 

Beurre 0,7 mg 

Carottes 0,2 mg 

 

Malgré les nombreux aliments comportant de la vitamine A, une grande partie des patients souffrant 

de mucoviscidose présente une carence plus ou moins sévère en vitamine A notamment en cas 

d’atteinte hépatique ou de carence en zinc. 

C’est pourquoi une supplémentation en vitamine A est proposée à ces patients. Cependant, cette 

supplémentation est à adapter au cas par cas et à surveiller via des prises de sang afin d’éviter toute 

hypervitaminose A pouvant provoquer des troubles tels qu’une  plus faible densité minérale osseuse 

et un risque accru de fractures ainsi qu’une hépatotoxicité. Une hypervitaminose A pouvant 

également être à l’origine de troubles de la vision, de maux de têtes, de dessèchement de la peau, 

d’anorexie et de douleurs articulaires. 

 

Le tableau suivant représente les taux sanguins normaux en vitamine A en fonction de l’âge  : 
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Tranches d’âge en années Taux vitamine A [µmol/l] 

1-6ans 0.70-1.50 

7-12ans 0.90-1.70 

13-19 ans 0.90-2.50 

Adultes 1.05-2.80 

Il est à noter que des taux >4.50µmol/l sont considérés comme toxique. (47) 

c) Formules chimiques et Métabolisme 

La vitamine A (C20H30O), appelée aussi rétinol, appartient au groupe des vitamines liposolubles.  

Le rétinol est une molécule hydrophobe synthétisée à partir de l’isoprène.  Dans l'organisme, la 

vitamine A existe sous forme de rétinol (ROL), de rétinal (RAL), d'acide rétinoïque (AR, forme active 

principale) et de rétinyl phosphate ou esters de rétinol (ER) qui constituent ses formes 

métaboliquement actives. 

 

Figure 16 : Structure des principaux rétinoïdes et β-carotènes (56) 

 

Les esters de rétinol (vitamine A préformée) se trouvent dans la nourriture d’origine animale. Les β-

carotènes (provitamine A) se trouvent eux dans les végétaux.  

Dans l’intestin, les ER solubilisés préalablement dans les micelles sont hydrolysés d’abord dans le 

lumen intestinal par une triacylglycerol lipase pancréatique (PTL), ensuite sur la surface des 

enthérocytes par la rétinyl-ester hydrolase (REH) de la bordure en brosse pour former du ROL qui va 

pénétrer ensuite dans les enthérocytes.  
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Des études ont montré l’importance des matières grasses pour l’absorption de la vitamine A.  Un 

apport alimentaire de 5 à 10 g de graisse ou d’huile par jour, améliorerait grandement l’absorption 

intestinale de la Vitamine A. Les sels biliaires sont donc indispensables à l'absorption de la vitamine A 

et du carotène. Une obstruction des voies biliaires risque donc de provoquer une avitaminose A. 

Préalablement solubilisés dans les micelles, les caroténoïdes passent à travers la bordure en brosse 

intestinale par voie passive (plus efficacement s’il y a eu cuisson des aliments).  Les caroténoïdes sont 

absorbées dans les enthérocytes où ils sont d’abord oxydés par l’enzyme carotène -15,15’-

dioxygénase pour donner deux molécules de rétinal, réduites à leur tour par une rétinaldéhyde-

réductase pour former le rétinol. Ce ROL ainsi que le ROL directement ingéré ou nouvellement 

produit et absorbé dans les enthérocytes, sont liés à des protéines cytoplasmiques de type CRBP -II et 

ensuite sont estérifiés (ou ré-estérifiés) dans les enthérocytes par l’enzyme lécithine -rétinol 

acyltransférase (LRAT) de préférence avec l’acide palmitique.  

Ensuite les esters de rétinol (ER) sont inclus dans des Chylomicrons et sortent des enthérocytes dans 

la lymphe qui va les transporter au foie. La mise en réserve est faite dans le foie (le principal organe 

de stockage de la vitamine A) sous forme des esters (palmitate) de rétinol (ER) majoritairement dans 

les cellules hépatiques étoilées (cellules Ito) sous forme des gouttelettes lipidiques et un peu dans les 

hépatocytes typiques. Dans le foie, au besoin, des enzymes REH peuvent hydrolyser de nouveau les 

ER en ROL autant dans les cellules étoilées (cellules Ito) que dans les hépatocytes. Dans les 

hépatocytes typiques ce ROL est (selon besoins) soit oxydé vers l’AR sur la voie métabolique régulière 

pour usage interne de l’hépatocyte, soit lié au « rétinol -binding protein » (RBP) - associé à la protéine 

transthyrétine (TTR) et sécrété dans la circulation, soit transféré (en tant que réserve intermédiaire 

de ROL rapidement disponible), vers les cellules hépatiques étoilées (cellules Ito). 

 

 

Figure 17 : Absorption et digestion intestinale des diverses formes de Vitamine A 

alimentaire (56) 
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Plusieurs isoformes des rétinoïdes se retrouvent in-vivo et ont différentes fonctions dans 

l’organisme. Par exemple l’isomère 11-cis RAL est très important dans la fonction visuelle  mais les 

isomères d’AR n’ont aucun rôle dans la vision. L’isomère tout-trans de l’AR est un des ligands pour les 

récepteurs nucléaires RARs et le 9-cis AR est un ligand pour les RARs et aussi pour les RXRs. L’action 

biologique de ces isomères d’AR se manifeste par leur liaison entrainant l’activation des récepteurs 

nucléaires RAR/RXR, qui stimulent ensuite les éléments de réponse à l’AR (RARE) se trouvant sur les 

promoteurs des gènes et contrôlent ainsi la régulation de l’activité transcriptionnelle par la 

répression ou par l’expression protéique des gènes cible. De cette façon les rétinoïdes  contrôlent 

d’abord l’embryogenèse et ensuite les processus de prolifération, différenciation cellulaire et de 

l’apoptose par la régulation des gènes chez les vertébrés depuis l’embryogenèse jusqu’à la mort.  Un 

autre isomère de l’AR, le 13-cis (Isotrétinoïne) naturellement retrouvé chez les Eucaryotes, dans le 

sang et les tissus humains, n’ayant pas la capacité d’influencer directement l’activité des gènes, est 

utilisée comme agent dermatologique pour soigner le psoriasis et l’acné sévère. Il n’est pas 

recommandé aux femmes enceintes, vu qu’il est capable d’isomériser en at-RA lequel est tératogène. 

Étant donné que l’AR est nécessaire à la différenciation lymphocytaire (ex. lymphocytes T et B), la 

vitamine A est très importante pour le système immunitaire. Directement ou indirectement (par son 

rôle sur la synthèse protéique) la vitamine A est nécessaire à la régénération des tissus épithéliaux et 

au fonctionnement normal de la plupart des organes dont le fonctionnement du cerveau. L’AR est 

aussi utile dans le traitement des cancers. (Ex., cancers de la prostate, du sein, de la peau, du 

poumon, leucémie pro-myélocytaire etc.). (56) 

2) Vitamine D [57-58-59-60-61-62-63] 

a) Rôle physiologique  

La vitamine D possède également de nombreuses propriétés : 

 Tout d’abord, elle intervient de manière très importante dans le processus d’ossification par 

plusieurs mécanismes : 

-Au niveau intestinal, elle stimule l’absorption du calcium et du phosphore en réglant 

leurs teneurs dans le sang. 

 - Au niveau de l’os, elle assure la fixation du calcium et du phosphore de manière à 

favoriser la minéralisation du squelette. 

 -Au niveau du rein, elle augmente la réabsorption tubulaire du calcium. 

Ces actions conjointes permettent une meilleure croissance et une bonne consolidation de l’os et des 

dents, ce qui induit une prévention de l’ostéoporose et des fractures. 

http://www.guide-vitamines.org/mineraux/calcium/
http://www.guide-vitamines.org/mineraux/phosphore/
http://www.guide-vitamines.org/mineraux/calcium/calcium-osteoporose.html
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Pour cela, elle agit en étroite relation avec les hormones qui contrôlent le métabolisme calcique : la 

parathormone (PHT) sécrétée par les parathyroïdes et hypercalcémiante, et la calcitonine sécrétée 

par la thyroïde et hypocalcémiante. 

 La vitamine D prévient l’apparition du rachitisme, surtout dans les pays où l’ensoleillement 

est peu important. 

 La vitamine D est essentielle au bon fonctionnement neuromusculaire. 

 Elle est indispensable à la coagulation sanguine en stimulant l’agrégation plaquettaire. 

 Elle participe à la régulation cardiaque. 

  La vitamine D renforce le système immunitaire. Elle agit notamment comme protection pour 

le système immunitaire de la peau et améliore sa structure, conservant ainsi l’intégrité des 

différentes couches et participant alors au maintien de l’hydratation. 

b) Sources et valeurs de références 

Elle est apportée par l’alimentation mais également produite directement lors d’une exposition au 

soleil, les besoins varient donc aussi en fonction de la saison et de l’exposition solaire. 

Du fait de la mauvaise assimilation de la vitamine D provenant de l’alimentation, les sujets atteints de 

mucoviscidose, tout comme les personnes vivant dans des régions peu ensoleillées, présentent un 

déficit chronique en vitamine D.  

Les aliments les plus riches en vitamine D sont les poissons de mer gras (hareng, saumon, sardine, 

morue….) mais une faible quantité est aussi apportée par les abats (foie), les œufs, le beurre …. 

On considère que les besoins en vitamine D sont doublés chez les patients atteints de mucoviscidose.  

 

 

Tableau 17 : Sources alimentaires de vitamine D (Base de données 

Ciqual, ANSES).(61) 

 

http://www.guide-vitamines.org/oligoelements/iode/definition-thyroide.html
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Une hypovitaminose D entraine une diminution de la densité minérale osseuse et une augmentation 

du risque de fracture dans la mucoviscidose. Une étude a notamment rapportée que 50-75% des 

adultes atteints de mucoviscidose avaient une faible densité osseuse, avec environ 20-25% 

d'ostéoporose et 40% d’ostéopénie (57).  

Une carence entraine également des troubles staturo-pondéraux avec un retard de croissance mais 

également des douleurs osseuses ainsi que des déformations de la colonne vertébrale (notamment 

des cyphoses) et du bassin. De plus, une carence en vitamine D peut être à l’origine de 

problèmes d’anémie, d’agitation, d’irritabilité et de douleurs musculaires.  

Enfin, en plus de son action sur l'os, il existe des preuves croissantes des avantages pour la santé de 

la vitamine D. La 1,25-Dihydroxyvitamine D, la forme biologiquement active de la vitamine D, est 

impliquée dans la régulation des réponses immunitaires et interviendrait notamment au niveau des 

cytokines inflammatoires (57). 

 La supplémentation doit donc être adaptée au cas par cas en fonction du risque d’ostéoporose et les 

doses sont alors adaptées aux taux sanguins de vitamine D.  

 

La surcharge en vitamine D doit également être prévenue. En effet un excès de vitamine D peut être 

à l’origine de nombreux désordres cliniques tels que : des céphalées, une asthénie, une perte 

d’appétit allant jusqu’à l’anorexie, un amaigrissement, un arrêt de croissance, des nausées et 

vomissements, des diarrhées, une polyurie avec une polydipsie, une déshydratation, une 

hypertension artérielle ; une lithiase calcique, une calcification tissulaire (dépôt de calcium sur les 

tissus), en particulier rénale (calculs rénaux) et vasculaire (durcissement des artères); et une 

insuffisance rénale. On peut également retrouver des troubles neurologiques tels que des troubles 

de l’humeur ou des troubles dépressifs. 

Il est donc important de surveiller régulièrement le taux de vitamine D chez les patients atteints de 

mucoviscidose afin de prévenir toute carence ou tout excès. (58) 

 

Le tableau suivant représente les taux sanguins normaux en vitamine D : (59) 

Formes de vitamine D Taux vitamine D [nmol/L] Taux vitamine D [ng/mL] 

Vitamine D3 – cholécalciférol 60-105 24-40 

25-hydroxy-cholécalciférol 25-137 10-55 

1,25-dihydroxy-cholécalciférol 0.058-0.156 0.024-0.065 
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c) Formules chimiques et métabolisme  

 

Figure 18 : Synthèse et métabolisme de la vitamine D. (60) 

 

La synthèse de vitamine D peut se faire via différentes voies se terminant toutes par la production 

des mêmes métabolites :  

-le poisson, le soleil ainsi que certains médicaments sont responsables d’un apport de vitamine D3 ou 

cholécalciférol (La vitamine D3 est synthétisée dans la peau à partir de la pro-vitamine D3 (7- 

dehydrocholestérol) qui sous l’influence du rayonnement ultraviolet B (UVB) se transforme en pré-

vitamine D3), 

-D’autres aliments tels que les champignons ainsi que d’autres médicaments sont responsables eux 

d’un apport en vitamine D2 ou ergocalciférol. 
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Ces deux métabolites que sont la vitamine D3 et la vitamine D2 sont d’abord métabolisés par le foie 

par la 25-hydroxylase en 25-hydroxycalciferol (25(OH)D) (D2 ou D3) ou Calcidiol puis par le rein en 

deux métabolites : l’un qui est le 24,25-dihydroxycalciferol ou (24,25(OH)2D) et qui représente la 

vitamine D dite inactive ; l’autre, via la 1-α-hydroxylase, qui est le 1,25-dihydroxycalciferol ou 

calcitriol (1,25(OH)D) et qui représente la vitamine D active.  

Certaines hormones, comme la parathormone (PHT), jouent un rôle sur la synthèse de la vitamine D 

en favorisant la production de calcitriol ou en inhibant la synthèse de 24,25-dihydroxycalciferol. (61-

62). 

 

 

Figure 19 : Schéma du métabolisme de la vitamine D. (63) 
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3) Vitamine E [47-64-65-66-67] 

a) Rôle physiologique 

La vitamine E ou alpha tocophérol est un puissant antioxydant qui joue un rôle important dans la 

protection des membranes cellulaires, la croissance des cellules, la reproduction et le bon 

fonctionnement du corps.  

Elle présente également des propriétés au niveau de la vue ainsi que sur les systèmes immunitaire, 

neurologique et cardio-vasculaires.  

En effet, étant un puissant anti-oxydant elle permet de neutraliser les radicaux libres protégeant ainsi 

les cellules de l’organisme et ralentissant leur vieillissement prématuré. Ceci permettant de ralentir 

le vieillissement oculaire ainsi que celui de la peau, permettant ainsi un maintien de l’hydratation de 

la peau et un bon état des tissus, et retardant l’usure des cartilages pouvant être responsable de 

douleurs dans la mucoviscidose. 

Au niveau neurologique, elle est impliquée dans la cognition et une carence peut être responsable 

d’ataxies cérébelleuses et de difficultés cognitives (64). 

Au niveau immunitaire, elle possède une action anti-infectieuse et elle renforce les défenses 

immunitaires. Elle participe également à la formation et à la protection des globules rouges ainsi 

qu’au développement des cellules sexuelles et le tocophérol stimule la fertilité et la fécondité. 

Enfin au niveau cardio-vasculaire, la vitamine E permet de diminuer le taux de LDL cholestérol 

empêchant ainsi les dommages dus à l’athérosclérose et protège ainsi des maladies cardio-

vasculaires. 
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b) Sources et valeurs de référence 

La vitamine E est une vitamine liposoluble (soluble dans les graisses) et insoluble dans l’eau, 

résistante à la chaleur, à la lumière, aux acides et à l’oxydation de l’air, mais instable en présence 

d’oxygène et détruite par les rayons UV. 

Les principales sources de vitamine E sont d’origine végétale. On la retrouve dans les huiles et 

margarines (tournesol, germe de blé), les fruits oléagineux (noisettes, amandes, avocats)… ( 65) (66) 

 

 

Tableau 18 : Sources alimentaires de vitamine E.(65) 

 

Etant mal absorbée dans la mucoviscidose, la supplémentation  en vitamine E est systématique chez 

les patients présentant une insuffisance pancréatique. De plus, elle doit toujours se réaliser de façon 

concomitante à la prise d’extraits pancréatique qui ne suffisent pas toujours à retrouver un taux de 

vitamine E normal et qui pourra être amélioré par la prise simultanée d’acide ursodésoxycholique 

utilisée dans le traitement de l’atteinte hépatobiliaire. 

 

Les valeurs de référence sont répertoriées dans le tableau ci -dessous : (47) 

Tranches d’âge en années Taux vitamine E [µmol/l] 

<1an 6.0-9.0 

1-12ans 7.0-21.0 

13-19 ans 14.0-23.0 

Adultes 12.0-42.0 

http://www.guide-vitamines.org/vitamines/vitamines/types-vitamines.html
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c) Formules chimiques et métabolisme 

La vitamine E est un terme générique qui désigne l'ensemble des tocophérols et tocotriénols, dérivés 

du 6-chromanol. Les caractéristiques générales sont:  

-Présence d'un noyau 6-hydroxy-chromane (ou 6- chromanol)  

-Existence d'une chaîne latérale à 16 atomes de carbone. 

 Parmi l'ensemble des stéréo-isomères, c'est l'α- tocophérol qui a l'activité vitaminique la plus élevée 

alors que la plus abondante dans l'alimentation est le γ-tocophérol. (47) 

La vitamine E existe sous huit formes naturelles, quatre tocophérols et quatre tocotriénols : 

 α-tocophérol 

 β-tocophérol 

 γ-tocophérol 

 δ-tocophérol 

 α-tocotriénol 

 β-tocotriénol 

 γ-tocotriénol (propriétés 

apoptotiques)   

 δ-tocotriénol 

Les tocophérols sont constitués d'un noyau chromanol et d'une chaîne latérale saturée à 

16 atomes de carbone. Les tocotriénols diffèrent des tocophérols par la présence de trois doubles 

liaisons sur cette chaîne latérale. 

La différence entre les formes alpha, bêta, gamma et delta réside dans le nombre et la position des 

groupements méthyle sur le noyau chromanol : (66) 

 

Figure 20 : Formules chimiques de la vitamine E.(66) 

 

La vitamine E est peu synthétisée par l’organisme. Il est donc nécessaire d’en consommer 

quotidiennement par le biais de l’alimentation ou de la supplémentation.   

Son absorption intestinale est de l’ordre de 50% aux doses thérapeutiques. Dans l'intestin, les esters 

de la vitamine E (c'est l'OH du cycle chromanol qui est estérifié par des acides) sont hydrolysés et 

libèrent la vitamine E. En présence de sels biliaires, la vitamine E est absorbée par les enthérocytes 

où elle est incluse dans les chylomicrons et suit leur absorption. 

Elle pénètre dans la circulation sanguine par l’intermédiaire du système lymphatique. Dans le sang, 

elle est transportée par les lipoprotéines, en particulier les LDL.  

Substituants des tocophérols R1  R2  R3  Nom 
 

 

CH3 CH3 CH3 α-tocophérol 

CH3 H CH3 β-tocophérol 

H CH3 CH3 γ-tocophérol 

H H CH3 δ-tocophérol 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Gamma-tocoph%C3%A9rol
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tocoph%C3%A9rol
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tocotri%C3%A9nol
https://fr.wikipedia.org/wiki/Alpha-tocoph%C3%A9rol
https://fr.wikipedia.org/wiki/B%C3%AAta-tocoph%C3%A9rol
https://fr.wikipedia.org/wiki/Gamma-tocoph%C3%A9rol
https://fr.wikipedia.org/wiki/Delta-tocoph%C3%A9rol
https://fr.wikipedia.org/wiki/Atome
https://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thyle
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thyle
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thyle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Alpha-tocoph%C3%A9rol
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thyle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thyle
https://fr.wikipedia.org/wiki/B%C3%AAta-tocoph%C3%A9rol
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thyle
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thyle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Gamma-tocoph%C3%A9rol
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thyle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Delta-tocoph%C3%A9rol
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Tocopherols.svg?uselang=fr
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Elle est stockée surtout dans le muscle et le tissu adipeux, mais également dans le foie, certaines 

glandes endocrines et dans les thrombocytes. 

La vitamine E est peu ou pas métabolisée dans l'organisme, 70% de la vitamine E est éliminée par 

voie hépatique, le reste étant transformé principalement en glycuronide et excrété par voie urinaire. 

(65) (67) 

4) Vitamine K [68-69-70] 

a) Rôle physiologique 

Elle intervient principalement dans la coagulation en participant à la synthèse par le foie de plusieurs 

facteurs indispensables à la coagulation comme la prothrombine ou facteur II, la proconvertine ou 

facteur VII, le facteur antihémophilique B ou facteur IX, le facteur de Stuart ou facteur X et les 

protéines C et S qui sont des facteurs anticoagulants ; mais également dans le remodelage osseux , 

l’inhibition de la calcification de la paroi artérielle, le contrôle de la prolifération cellulaire et la 

transduction de signal. 

De plus, elle contribue à la phosphorylation oxydative dans toutes les cellules et elle est nécessaire à 

la synthèse de certains acides aminés qui interviennent dans la fixation du calcium dans les os et 

permettant donc une bonne minéralisation osseuse. (68) 

b) Sources et valeurs de référence 

Les besoins en vitamine K sont normalement couverts par l’alimentation. Les apports journaliers 

recommandés en vitamine K1 sont de 60 à 100 μg par jour (5 μg/jour semblent suffisants pour 

maintenir le taux de prothrombine à 100 %).  

 

La teneur en vitamine K1 est variable selon les aliments et varie aussi selon le mode de culture des 

légumes, le mode de cuisson des aliments (en présence de corps gras ou non) et leur 

assaisonnement : aussi, la salade à l’huile de soja apporte plus de vitamine K que la salade cuite à la 

vapeur. Ainsi, les apports en vitamine K1 varient selon les pays, les saisons, les habitudes 

alimentaires, de 30 à 250 μg/j. (68) 
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Aliments Teneur en µg pour 100g 

Chou frisé 700 

Navets 700 

Foie de porc 500 

Epinards 380 

Choux de Bruxelles 180 

Brocolis 180 

Viande de bœuf  150 

Foie de bœuf  150  

Laitue  120  

Cresson  80  

Tableau 19 : Sources alimentaires de vitamine K (68). 

 

Une hypovitaminose K peut être responsable d’un allongement du temps de coagulation avec par 

conséquent une augmentation du risque d’ecchymoses et de saignements (plaies cutanées, nez et 

gencives) mais aussi d’hémorragies internes notamment digestives. Elle peut également être 

responsable de fractures et d’ostéoporose et à un rôle conjoint avec la vitamine D pour la solidité 

osseuse et l’ostéosynthèse.  

c) Formules chimiques et métabolisme 

La vitamine K ou phylloquinone est un nutriment indispensable dont la structure permet de lui 

attribuer un rôle de transporteur d’hydrogènes ou d’électrons comme l’ubiquinone ou coenzy me Q. 

(69) 

 

Figure 21 : Formules chimiques de la vitamine K (70). 
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La famille des vitamines K regroupe des composés liposolubles, qui ont en commun un noyau 2-

méthyl-1,4-naphtoquinone et diffèrent par un radical R en position 3. La vitamine K1 est appelée 

phylloquinone ou encore phytoménadione car elle est retrouvée à une forte teneur dans les 

végétaux, particulièrement dans les légumes verts.  

La vitamine K2 regroupe les ménaquinones d’origine animale, elle est présente dans le lait, le 

fromage ou le soja fermenté. Ce sont également des ménaquinones que produisent les bactéries 

intestinales. 

 Enfin, contrairement aux vitamines K1 et K2 d’origine naturelle, la vitamine K3 ou ménadione avec 

un simple radical hydrogène n’est produite que par synthèse et est considérée comme une 

provitamine, donnée comme alimentation aux animaux, à partir de laquelle sont synthétisées des 

ménaquinones.  

Chez l’homme, la vitamine K1 est principalement retrouvée dans le foie tandis que la vitamine K2 est 

concentrée préférentiellement dans les artères et au niveau de localisations extrahépatiques.   

Sur le plan moléculaire, quatre composants clés sont nécessaires pour l’étape de γ-carboxylation : le 

précurseur de la protéine vitamine K-dépendante incluant son propeptide, deux enzymes situées au 

niveau de la membrane du réticulum endoplasmique que sont la γ-glutamyl carboxylase et le 

complexe vitamine K époxyde-réductase (VKOR), enfin, la vitamine K à l’état réduit ou hydroquinone 

(KH2). Ainsi, les formes quinones de la vitamine K (K) apportées par l’alimentation ne sont pas 

directement utilisables mais nécessitent une réduction préalable en KH2 pour être actives. Lors de la 

réaction de γ-carboxylation, la forme réduite KH2 est convertie en forme époxyde (KO), laquelle est 

recyclée en forme K sous l’action d’une sous-unité de VKOR (VKORC1) dithiol-dépendante, puis en 

forme KH2 sous l’action non clairement élucidée de VKOR ou d’une autre réductase. 

 Au niveau hépatique, la forme quinone (K), mais non la forme époxyde KO, peut être également 

réduite par d’autres réductases peu sensibles à l’action des AVK, parmi lesquelles la DT-diaphorase,-

dépendante de NAD(P)H, ou une autre réductase-dépendante de NADH : c’est cette dernière enzyme 

qui serait active lors de l’utilisation de vitamine K1 (phytoménadione) comme antidote en cas de 

surdosage ou d’intoxication aux AVK, mais dans des conditions physiologiques, cette voie de 

production de KH2 est mineure. (70) 

La fonction principale de la vitamine K est d’être un co-substrat pour la γ-carboxylation des protéines 

vitamine K-dépendantes, étape de maturation post-traductionnelle indispensable à leur activité. La 

carboxylation en γ des résidus acides glutamiques (Glu) en «  Gla » se fait sous la dépendance d’une γ-

glutamyl-carboxylase, au niveau du réticulum endoplasmique.  C’est la vitamine K1 qui est 

préférentiellement utilisée pour la γ-carboxylation des protéines de la coagulation dans l’hépatocyte 

alors que c’est plutôt la forme K2 pour celle des protéines du métabolisme osseux. Pour chacune de 

ces protéines vitamine K-dépendantes, la présence de résidus Gla au sein de domaines dits « Gla » 
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est un pré requis pour la liaison des ions calcium et/ou pour l’interaction-dépendante de ces ions 

avec des surfaces chargées négativement : liaison aux phospholipides anioniques exposés à la surface 

des membranes cellulaires pour les protéines de la coagulation, liaison à l’hydroxyapatite dans la 

matrice extracellulaire pour le remodelage osseux. (70) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : Métabolisme de la vitamine K.(70) 
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5) Le Zinc (Zn) [71] 

Le zinc est un oligoélément important pour l’organisme et plus particulièrement pour le patient 

atteint de mucoviscidose. En effet, il est très important au point de vue immunitaire permettant à ce 

dernier de combattre les bactéries et les virus et intervenant également dans la synthèse des 

protéines et de l’ADN.  

Les quantités nécessaires au bon fonctionnement de l’organisme dépendent principalement de l’âge 

de l’individu. Les quantités moyennes recommandées au quotidien pour les différents âges sont 

énumérés ci - dessous en milligrammes (mg) : 

Étape de la vie Montant recommandé 

Naissance à 6 mois 2 mg 

Nourrissons 7-12 mois 3 mg 

Enfants 1-3 ans 3 mg 

Enfants 4-8 ans 5 mg 

Enfants 9-13 ans 8 mg 

Adolescents 14-18 ans (garçons) 11 mg 

Adolescents 14-18 ans (filles) 9 mg 

Adultes (hommes) 11 mg 

Adultes (femmes) 8 mg 

Les adolescentes enceintes 12 mg 

Femmes enceintes 11 mg 

adolescentes allaitantes 13 mg 

Les femmes qui allaitent 12 mg 

 

Tableau 20 : Quantités moyennes de zinc recommandées en fonction de 

l’âge (71). 

Chez les sujets atteints de mucoviscidose, la supplémentation en zinc varie de 1 à 20mg en fonction  

de l’âge, des taux sériques de zinc et de l’état de santé du patient. 

On retrouve principalement le zinc dans des aliments tels que les huitres, les fruits de mer, la viande 

rouge, la volaille, les céréales, les noix et les produits laitiers. 

Il faut toutefois faire attention à ne pas apporter un excès de zinc à l’organisme qui pourrait 

entrainer l’apparition d’effets indésirables, les signes d’un excès de zinc incluant nausées, 

vomissements, perte d’appétit, crampes d’estomac, diarrhées et maux de tête. 

 

 

 

https://ods.od.nih.gov/factsheets/showterm.aspx?tID=393
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6) Le Sélénium (Se) [72] 

Le sélénium est un élément indispensable pour lutter contre l’oxydation et la dé gradation des 

cellules causées par les radicaux libres produits en excès dans la mucoviscidose en cas d’infection 

prolongée. 

Tout comme le zinc, la quantité de Se nécessaire dépend de l’âge du patient ainsi que du taux sérique 

en Se du patient. 

Les quantités moyennes recommandées au quotidien pour les différents âges sont indiquées ci -

 dessous en microgrammes (mcg) : 

Étape de la vie Montant recommandé 

Naissance à 6 mois 15 mcg 

Nourrissons 7-12 mois 20 mcg 

Enfants 1-3 ans 20 mcg 

Enfants 4-8 ans 30 mcg 

Enfants 9-13 ans 40 mcg 

Adolescents 14-18 ans 55 mcg 

Adultes 19-50 ans 55 mcg 

Adultes 51-70 ans 

 

55 mcg 

Adultes 71 ans et plus 55 mcg 

les adolescents et les 

femmes enceintes 
60 mcg 

adolescentes et femmes 

qui allaitent 
70 mcg 

Tableau 21 : Quantités moyennes de sélénium recommandées en 

fonction de l’âge.(72) 

Les aliments contenant du Se sont les mêmes que ceux contenant du Zn.  

Attention à d’éventuels excès de Se pouvant au fil du temps causer les effets suivants : nausées, 

diarrhées, irritabilité, décoloration des dents et problèmes nerveux. Des excès importants peuvent 

même être à l’origine de problèmes respiratoires, cardiologiques et rénaux. 

 

 

 

 

 

https://ods.od.nih.gov/factsheets/showterm.aspx?tID=309
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7) Les Apports Journaliers Recommandés (AJR) et les 

Apports Nutritionnels Conseillés (ANC) [73-74-75] 

a) Les Apports Journaliers Recommandés (AJR) [73] 

Les Apports Journaliers Recommandés (AJR) sont des valeurs réglementaires européennes adoptées 

pour leur facilité d’usage. Elles sont utilisées dans l’étiquetage nutritionnel pour les vitamines et 

minéraux et ne prennent pas en compte les différences liées à l’âge ou au sexe. Elles peuvent différer 

des ANC qui ne sont pas utilisables sur les emballages, mais en sont proches. 

Tableau 22 : Récapitulatif des AJR des principales vitamines et des 

principaux oligoéléments.(73) 

AJR en vitamines et oligoéléments selon la DIRECTIVE 2008/100/CE DE LA COMMISSION du 28 

octobre 2008 (Voir Annexe 4). 
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b) Les Apports Nutritionnels Conseillés (ANC) [73-74-75] 

Les ANC sont des références scientifiques, permettant d’établir des points de repères pour la 

population française. Sur le plan pratique, les ANC représentent les besoins nutritionnels moyens 

mesurés sur un large groupe d’individus auxquels sont ajoutés 2 écarts type représentant le plus 

souvent chacun 15 % de la moyenne. Cette marge de sécurité statistique permet de prendre en 

compte la variabilité interindividuelle et de couvrir ainsi les besoins de la plus grande partie de la 

population : 97,5 % des individus. Les ANC sont des valeurs optimales pour la population en matière 

de santé, et pas seulement en prévention de carence. 

 

Tableau 23 : ANC en vitamines liposolubles en fonction de l’âge de la 

population. (74) 

 

Tableau 24 : ANC en minéraux et oligoéléments en fonction de l’âge de 

la population. (75) 
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III. Balance oxydant/anti-oxydant (stress oxydatif) [76-

77-78-79-80-81] 

1) Mucoviscidose et oxydation [76-77-78-79] 

Le stress oxydant se définit comme un déséquilibre entre la production de radicaux libres (RL), 

responsables au niveau cellulaires de dégâts sur l’ADN, les lipides membranaires et sur les protéines, 

et la capacité de l’organisme à produire des antioxydants agissant comme un système de protection 

afin de lutter contre l’action des radicaux libres. 

 

L’atteinte pulmonaire chronique dans la mucoviscidose entraine un stress oxydatif important avec 

une production exagérée de radicaux libres (radicaux hydroxyles, ions superoxydes). En effet, les 

infections à répétitions entrainent, via le recrutement en excès de polynucléaires neutrophiles, une 

surproduction de cytokines pro-inflammatoires (TNFα, IL1, IL6, IL8), une augmentation de la 

production de facteurs oxydants et de protéases (élastases, cathepsine-G, gélatinases, 

collagénases...) ; alors qu’il y a, liée à la maladie, une carence en facteurs antioxydants. 

 

La majoration du stress oxydatif est également due au fait que le métabolisme de base élevé de la 

mucoviscidose entraine une production accrue de radicaux libres, certains composants de  

Pseudomonas aeruginosa (pyocholine et pyocyanine) pouvant également induire la production de RL. 

Les RL en excès inactivent les antiprotéases, initient la peroxydation lipidique avec des radicaux 

aldéhydes qui vont activer les PNN et régulent l'activité du facteur nucléaire NF-KB (qui permet la 

transcription de gènes de l'inflammation TNFα, Il6) qui peut s'auto activer par ses produits. 

 

Le dernier point important pouvant augmenter le stress oxydant est le fait que la protéine CFTR soit 

défectueuse. En effet, en temps normal, CFTR est responsable de la sécrétion de glutathion qui est 

un antioxydant permettant de protéger les cellules. 

Lors d’une exposition à des facteurs oxydants, la cellule subit une activation du CFTR qui entraine 

alors une déplétion du glutathion qui réagit alors avec les oxydants. Si l’exposition aux oxydants vient 

à durer dans le temps, la transcription du gène GCLC en charge de la synthèse du glutathion est 

stimulée, alors que l’expression du CFTR est diminuée  permettant ainsi à la cellule de restaurer des 

taux élevés de glutathion.  

Il se traduit alors au niveau pulmonaire un épaississement du mucus protégeant ainsi l’épithélium 

contre une charge supplémentaire d’oxydants jusqu’à restauration des taux de glutathion.  
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Les infections chroniques retrouvées dans la mucoviscidose entrainent donc une diminution de 

l’expression de CFTR ainsi qu’une diminution de libération de glutathion antioxydant.  

2) Mucoviscidose et antioxydants [79] 

En plus de la production importante de RL, la mucoviscidose se caractérise par une diminution des 

défenses antioxydantes. En effet, l’insuffisance pancréatique exocrine, retrouvée chez la plupart des 

patients mucoviscidosiques, entraine une malabsorption en vitamines liposolubles antioxydantes (A, 

E) et une majoration des besoins notamment en sélénium et vit C étant donné l’intensité du stress 

oxydatif ; ceci étant responsable de la carence du système anti-oxydant. 

On peut distinguer deux grandes classes d’antioxydants : les antioxydants enzymatiques ainsi que les 

antioxydants non-enzymatiques intra et extracellulaires intervenants selon un ordre bien précis. 

 

Parmi les antioxydants enzymatiques, on retrouve : 

-Les superoxydes dismutases (SOD) qui permettent de neutraliser l’action  des radicaux superoxydes 

en les transformant en peroxyde d’hydrogène (H2O2)  puis en oxygène et en eau via la catalase. 

-La catalase (CAT) qui est une enzyme présente dans les hématies et les peroxysomes. Elle catalyse 

les réactions de dismutation du peroxyde d’oxygène en eau et oxygène, ce qui permet d’éviter la 

genèse de radicaux hydroxyles extrêmement réactifs. 

-La glutathion peroxydase qui est présente dans les cellules et qui a la capacité de neutraliser les 

hydroperoxydes tels que le peroxyde d’oxygène, les peroxydes lipidiques… 

On retrouve également la mélatonine qui est une neurohormone aux propriétés antioxydantes. 

 

Les antioxydants non enzymatiques agissent eux comme un bouclier anti-oxydant et assurent 

l’intégrité structurale des acides nucléiques, des protéines et des lipides.  

Parmi les antioxydants non enzymatiques, on retrouve : 

-L’α-Tocophérol (vit E) : Cette vitamine inhibe la propagation de la peroxydation lipidique. Cette 

molécule est une excellente piégeuse de radicaux lipidiques. Chaque molécule d’α-Tocophérol peut 

réagir avec deux radicaux. Après réaction elle se convertit en radical α-tocophéroxyle, molécule très 

peu réactive, et migre à la surface de la membrane cellulaire où elle est reconvertie en α-Tocophérol 

grâce à l’acide ascorbique (Vitamine C). 

-Les Caroténoïdes : on y retrouve l’α-carotène, le β-carotène, le lycopène, la lutéine, la zéaxanthine, 

le β-cryptoxanthine et la canthaxanthine. Ils agissent en piégeant les RL via leur système conjugué de 

doubles liaisons (le  β-carotène étant particulièrement réactif puisqu’il neutralise au moins deux 

radicaux peroxydes). 
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-L’Ubiquinol (Coenzyme Q10) : Il s’agit d’un coenzyme intervenant dans les mitochondries en 

empêchant la synthèse de composés oxydatifs. Comme la vitamine C, il permet de régénérer le 

radical α-Tocophéroxyle pour former l’α-Tocophérol. 

3) Stress oxydatif et balance oméga-6/oméga-3 [80-81] 

Il y a un autre élément qui intervient dans le stress oxydatif et plus particulièrement dans 

l’inflammation : c’est la répartition en acides gras polyinsaturés ou AGPI (rapport oméga-6/ oméga-3) 

largement en faveur des oméga-6 (rapport compris entre 1/10 et 1/20). 

Ces AGPI sont indispensables pour l’organisme puisqu’ils interviennent dans la synthèse de toutes les 

membranes cellulaires notamment dans celles des cellules intervenant dans l’inflammation. 

Les AGPI proviennent essentiellement de l’alimentation et ne peuvent être fabriqués par l’organisme 

d’où leur nom d’acides gras essentiels ou AGE.  

On distingue deux familles d’AGE qui sont les oméga-3 (ω3) et les oméga-6 (ω6).  

 

Parmi les oméga-3 les plus courants, on retrouve : l’ALA (acide alpha-linolénique) principalement 

d’origine végétale et qui est retrouvé dans les noix, le colza ou les graines de lin; l’EPA (acide 

eicosapentaénoïque) et le DHA (acide docosahexaénoïque) principalement d’origine animale et qui 

sont retrouvés surtout dans les poissons de mers froides. 

 

Les principaux oméga-6 sont représentés par : le LA (acide linoléique), le GLA (acide gamma-

linolénique) et l’AA (acide arachidonique) que l’on retrouve dans les huiles végétales courantes (huile 

de tournesol, de palme, de maïs). 

 

Ces deux familles d’AGE représentent deux voies métaboliques parallèles qui se trouvent en 

compétition. Les ω3 et les ω6 sont les précurseurs d’un ensemble de messagers chimiques que l’on 

nomme les eicosanoïdes qui agissent dans le corps humains comme des hormones. 

Les eicosanoïdes sont généralement synthétisés afin de répondre aux besoins métaboliques des 

cellules. L'intensité de la réponse, une fois amorcée, est limitée par la proportion des précurseurs 

(oméga-3 et oméga-6), largement en faveur des oméga-6 (principalement dû au type d’alimentation) 

et des inhibiteurs présents dans les tissus. Or, comme il y a plus d’oméga-6 dans les cellules 

inflammatoires c’est donc l’acide arachidonique qui est le principal substrat pour la synthèse des 

eicosanoïdes. 
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La synthèse des eicosanoïdes à partir de l’acide arachidonique se fait selon le schéma suivant  : 

Parmi les eicosanoïdes dérivant de l’acide 

arachidonique, on retrouve principalement PGE2 qui 

possède beaucoup d’effets pro-inflammatoires, LTB4 qui 

est un agent potentiellement attractant pour les 

leucocytes induisant la libération d’enzymes lysosomales 

et la production d’espèces réactives de l’oxygène et de 

cytokines pro-inflammatoires telle que TNFα.  

Le fait d’augmenter la quantité d’apport en oméga-3 

permet d’augmenter leurs quantités dans les cellules 

inflammatoires permettant une compétition avec l’acide 

arachidonique pour le métabolisme inflammatoire 

puisque l’EPA et le DHA sont également des substrats 

pour les COX et LOX mais formant des métabolites 

différents et moins réactifs. 

 

Figure 23 : Schéma des effets anti-inflammatoires des oméga-3 (81). 

N.B : les feux rouges indiquant que la voie est inhibée 
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Les eicosanoïdes provenant des oméga-3 et des oméga-6 exercent donc des fonctions physiologiques 

opposées. En effet, ceux découlant des oméga-6 peuvent entrainer l'agrégation des plaquettes 

sanguines et des effets pro-inflammatoires tandis que ceux résultant des oméga-3, en plus 

d’antagoniser le métabolisme de l’acide arachidonique ont des effets contraires anti-aggrégant et 

anti-inflammatoire. Des études ont également démontré que l’EPA et le DHA pouvaient inhiber la 

production d’IL-6 et de TNF-α par les monocytes. 

Cette diminution de l’inflammation étant responsable d’une diminution de production de RL et par 

conséquent d’une diminution du stress oxydatif. C’est pourquoi il est important dans la 

mucoviscidose qu’un équilibre de la balance oméga-6/oméga-3 soit atteint.  
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Quatrième partie : Etude observationnelle 

prospective des apports nutritionnels et des 

complémentations en vitamines antioxydantes  

(A, D, E) chez les patients atteints de 

mucoviscidose ayant un déficit nutritionnel 

important 

I.  Description générale de l’étude épidémiologique 

[82-83-84-85-86-87-88-89] 

Il s’agit d’une étude prospective réalisée sur un ensemble de 47 enfants (24 filles, 23 garçons), sur 

165 patients suivis par le CRCM, ayant des déficits nutritionnels importants nécessitant la mise en 

place d’une supplémentation nutritionnelle par des compléments alimentaires. 

Lors de cette étude, les enfants ont été divisés en 3 tranches d’âge : 0-6ans, 6-12 ans et >12 ans.                                                               

 Cette étude a été réalisée par un réseau de professionnels de santé travaillant conjointement et 

comprenant : 

- des diététiciens de prestataires médicaux qui ont effectué un total de 116 enquêtes (entre 1 et 3 

enquêtes par patient) réalisées tous les 3 à 6 mois. Ces recueils sur une période de 3 jours 

consécutifs, comprenaient l’ensemble des apports alimentaires correspondant à l’ensemble des 

repas journaliers ainsi que les différentes supplémentations nutritionnels et médicamenteuses de 

chaque patients. Le contenu des aliments précis en protides glucides lipides acides gras vitamines et 

oligoéléments ont été  déterminés grâce à un logiciel utilisant la banque de données CIQUAL (base 

européenne de référence en ce qui concerne la composition précise des aliments)  (82-83);(voir 

annexes 5 et 6). 

-les équipes du CRCM (médecins, infirmières, kinésithérapeutes…) qui ont réalisés parallèlement à 

ces relevés des bilans radiologiques et biologiques afin de  déterminer la répercussion des différents 

apports sur l’état général des patients et plus particulièrement sur les plans morphologique et  

surtout pulmonaire. 
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L’objectif final de cette étude est de déterminer, via les données relevées et en fonction des 

différentes tranches d’âge, les apports en vitamines liposolubles les plus adaptés en fonction des 

taux sanguins et en fonction de l’état général des patients.  

1) Paramètres statistiques de l’étude 

Lors de cette étude nous avons utilisé en premier lieu la moyenne lorsque les données n’étaient pas 

trop loin d’une répartition normale et qu’il n’y avait pas trop de valeurs extrêmes auxquels cas nous 

avons alors utilisé la médiane. 

La moyenne est exprimée en fonction de l’écart type (moyenne (±écart-type)) tandis que la médiane 

est exprimée avec les valeurs minimales et maximales (médiane [minimummaximum]). Nous avons 

utilisé un T-test pour comparer deux valeurs et considérer un p<0.05 comme significatif. 

2) Données démographiques et anthropométriques  

a) Age 

Cette étude a été réalisé sur des patients dont la moyenne d’âge est de 10,2 (± 3,5) ans avec un âge 

médian de 10,1 ans et des valeurs minimales et maximales comprises entre [2,4 et 18,4] années.  

 Moyenne ± écart-type Médiane [Minimum-Maximum] 

Age 10,2 (±3,5) 10,1 [2,418,4] 

 

Les patients ont été divisés en 3 catégories d’âge représentant au total 116 enquêtes de bilans 

nutritionnels dont la répartition est présentée dans le tableau suivant : 

Catégories d’âge 
Nombre de bilans par tranches 

d’âge 
Pourcentage 

0-6ans 13 11,2 

6-12ans 64 55,2 

>12 ans 39 33,6 
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b) Mutations 

Type de 

mutations 
F508/F508  

1717-8GA/ 

1717-8GA  

F508/ 211 6 

del CTAA  

F508/ 

1609 del 

CA 

F508/ 

1717-1G->A  

F508/ 

1811+1,6 KB 

A>G 

F508/     

3659 del C  

F508/ 

G551D 

Nombre 

d’individus 

affectés 

29 2 1 1 1 1 1 1 

Fréquence  

en % 
61,7 4,26 2,13 2,13 2,13 2,13 2,13 2,13 

 

Type de 

mutations 

F508/ 

L206W 

F508/ 

N1303K  

F508/ 

R1162X 

5F08/ 

R117C  

F508/ 

W846X 

F508/ 

Y1092X 

F508 / 

l507d el 

G 85E/ 

621 +1 

G>T 

TOTAL  

Nombre 

d’individus 

affectés 

1 2 1 1 1 2 1 1 47 

Fréquence  

en % 
2,13 4,26 2,13 2,13 2,13 4,26 2,13 2,13 100 

 

Ces données confirment bien la répartition des mutations que l’on retrouve classiquement dans la 

mucoviscidose avec >60% de patients homozygotes F 508 et >80 % de patients ayant au moins une 

mutation F 508 (dans notre étude 44/47 patients sont porteurs d’au moins une mutation F 508 

soit 93,6% de patients hétérozygotes pour la mutation). 

c) Poids 

Au niveau du poids, on retrouve un poids moyen à 30 (±10,5) kg et un poids médian à 27,8 kg avec 

des valeurs minimales et maximales comprises entre [12,4 et 60] kg. 

 

 Moyenne (± écart-type) Médiane [Minimum-Maximum] 

Poids 30 (±10,5) 27,8 [12,460] 
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d) Z-score Poids et IMC 

Le Z-score exprime l’écart de la valeur mesurée par rapport à la valeur moyenne, en déviation 

standard. 

Le Z-score se calcule selon la formule suivante : 

        
                       

                  
 

L’IMC ou indice de masse corporelle est une unité de grandeur permettant d’estimer la corpulence 

d’une personne et se calculant de la manière suivante  : 

    
             

              
 

L'interprétation se fait selon la classification de l'OMS (Organisation Mondiale de la Santé). 

Valeur de l'IMC Interprétation (selon l'OMS) 

Inférieur à 16 Anorexie ou dénutrition 

Entre 16.5 et 18.5  Maigreur 

Entre 18.5 et 25  Corpulence normale 

Entre 25 et 30 Surpoids 

Entre 30 et 35 Obésité modérée (Classe 1) 

Entre 35 et 40 Obésité élevée (Classe 2) 

Supérieur à 40 Obésité morbide ou massive 

Tableau 25 : Classification de l’IMC selon l’OMS 

 

Dans notre étude, voir tableau ci-dessous, le Z-score Poids négatif (médiane à -0,4 [-1,92]) et le Z-

score IMC négatif (médiane à -0,5 [-2,50,9]) mettent en évidence la présence d’un biais dans notre 

étude qui a été réalisée chez des enfants avec des difficultés de croissance alors que les autres 

enfants suivis par le CRCM ont une corpulence normale avec des Z-score positifs. 

 

 

 

 

 

 

 

 Médiane [Minimum-Maximum] Moyenne (± écart-type) 

Z-score Poids -0,4 [-1,92] -0,3 (±0,9)  

Z-score IMC -0,5 [-2,50,9] -0,6 (±0,6)  
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3) Données radiologiques et biologiques [84-85] 

a) Score de BRASFIELD (84) 

Le score de Brasfield est un système de notation utilisé dans la mucoviscidose. Il est basé sur 

l’interprétation de la radiographie pulmonaire et présente une bonne corrélation avec la fonction 

pulmonaire. Il peut cependant y avoir une certaine subjectivité dans la notation entre les différents 

radiologues. 

Ce score est basé sur une note maximale de 25 points avec des points marqués selon les catégories 

suivantes : 

Catégories  Définitions  Score 

1-piégeage de l’ai r 
Dis tension pulmonaire généralisée avec bombement sternal, 

dépression diaphragmatique et/ou cyphose dorsale 

0 : absent 

1 à 5 selon la gravi té 

2-opaci tés linéaires 
Opaci tés linéaires denses, en rail, arborisées, ou à 

extrémités semi -ci rculai res 

0 : absent 

1 à 5 selon la gravi té 

3-opaci tés nodulaires 

ou kystiques 

Opaci tés ci rculaires multiples finement cerclées de diamètre 

≥ 0,5 cm avec centre clai r ou opaque 

0 : absent 

1 à 5 selon la gravi té 

4-lésions étendues 

Atélectasie lobaire ou segmentaire                              

Syndrome de condensation lobaire ou segmentaire non 

rétractile (pneumopathie aigüe incluse) 

0 : absent                                      

3 : atélectasie ou condensation 

lobaire ou segmentaire             

5 : atélectasies ou 

condensations  multiples 

5-gravi té générale Impression globale de sévéri té du cliché thoracique 

0 : absent                                        

1à  4 : selon l ’intensi té                 

5 : complications 

(cardiomégalie, 

pneumothorax...) 

Tableau 26 : Score de Brasfield (84) 

 

La note globale correspond à 25 (qui correspond à la note maximale) – total des points obtenues 

pour chacune des catégories. Plus la note globale est basse plus la maladie est sévère  (le score 

minimum possible étant 3). 

Dans le cadre de notre étude nous retrouvons un score de Brasfield médian à 19,5 avec des valeurs 

minimales et maximales comprises entre [1224]. 

On considère qu’un score de Brasfield <20 est représentatif d’une dilatation des bronches et 

témoigne donc de la présence d’une inflammation chronique. 
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b) Données inflammatoires (85) 

1. Taux d’IgG 

Les immunoglobulines G sont des protéines du système immunitaire qui représentent plus de 75% 

des anticorps présents dans le sang et qui luttent contre les infections bactériennes, virales ou 

fongiques qui attaquent les tissus organiques.  

Il s’agit d’un marqueur d’inflammation sanguine qui traduit notamment une inflammation  tissulaire 

et plus particulièrement pulmonaire chez les sujets mucoviscidosiques notamment lorsqu’il se situe 

au dessus de 8G/L chez les enfants. 

Notre étude évoque un taux d’IgG médian de 10,3 [4,520,3] G/L témoignant donc de la présence 

d’une inflammation chez les patients. 

2. Pourcentage de PNN 

Les PNN sont des cellules issues de précurseurs de la moelle osseuse. Après leur passage dans le 

sang, ils sont dotés de propriétés leur permettant d'attirer certaines particules étrangères 

(chimiotactisme) notamment bactériennes. Ils sont en outre capables d'ingérer (phagocytose) et de 

détruire ces particules étrangères grâce à leurs nombreuses granulations (lysosomes) riches en 

diverses enzymes. Le nombre de PNN est donc augmenté au cours des infections bactériennes . 

 Les principales causes d’une augmentation du nombre de PNN sont les infections bactériennes mais 

aussi certains états inflammatoires présents tous deux dans la mucoviscidose. 

Dans notre étude, on retrouve un taux médian de PNN à 52,7 [10,380,4] % traduisant la présence 

d’une inflammation chez nos patients. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/32862-infection-bacterienne-definition
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4) Taux sanguins en vitamines [86] 

Taux sanguins  Moyenne (± écart-type) Médiane [minimummaximum] 

Vitamine A (en mg/L) 0,3 (±0,1) 0,3 [0,10,6] 

Vitamine A (en μmol/L) 1,2 (±0,4) 1,2 [0,52,2] 

Vi tamine A (en UI/L) 1140 (±380) 1140 [4752095] 

vi tamine D (en μg/L) 23,5 (±7,7) 22,1 [1152,1] 

Vi tamine D (en nmol/L) 58,5 (±19,3) 55,25  [27,5130,3] 

Vi tamine D (en UI/L) 940 (±308) 884 [4402084] 

vi tamine E (en mg/L) 16,3 (±6,5) 15 [736,6] 

vi tamine E (en μmol/L) 37,8 (±15,1) 34,7 [16,285] 

Vi tamine E (en UI/L) 24,3 (±9,7) 22 ,4 [10,454,5] 

 

-Vitamine A : UI = Unité Internationale et 1 UI = 0,3 microgramme = 0,0003 mg 1μg = UI de rétinol 

÷ 3,33=0.0035μmol                                                                                                                                  -

 Vitamine E : 1 UI de vitamine E = 0,67 mg de vitamine E1mg=1,49UI=2,32μmol 

- Vitamine D : 1UI = 0,025 microgramme 1 µg d'ergocalciférol (vitamine D2) ou de cholécalciférol 

(vitamine D3) = 40 UI de vitamine D=2.5nmol/L. 

Le tableau ci-dessous montre les valeurs de référence globales utilisées dans la population saine pour 

chaque vitamine : 

Valeurs de référence  en μmol/L en mg/L En UI/L 

Vi tamine A 0,7-2,5 0,2-0,7 667-2333 

Vitamine D 60-105 (nmol/L) 24-40 (μg/L) 960-1600 

Vitamine E 10-32 2,9-9,1 6,4-20,6 

                                                                                                                                                                                             

On constate ainsi que sur l’ensemble des enquêtes, le taux en vitamine A est normal mais proche de 

la limite minimale recommandée, le taux en vitamine D est quant à lui légèrement inférieur aux 

valeurs de référence. Ceci s’expliquant par le fait que dans la mucoviscidose la consommation en 

vitamines antioxydantes est augmentée à cause de l’inflammation pulmonaire chronique. De plus, on 

considère qu’il faudrait dans la mucoviscidose près de 50 μg/L de vitamine D afin d’être protéger 

contre l’infection chronique au staphylocoque doré, l’inflammation pulmonaire chronique et le 

diabète. 

On constate également que le taux de vitamine E est quant à lui légèrement supérieur aux valeurs de 

référence.  

 

 

http://www.guide-vitamines.org/vitamines/vitamine-e/
http://www.guide-vitamines.org/vitamines/vitamine-d/
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5) Apports nutritionnels totaux [82-87-88] 

a) En nutriments 

Apports 

nutritionnels 

totaux en g/kg/j  

Protéines  Glucides Lipides 

Protéines 

totales  

Glucides 

totaux  

Sucres 

totaux  

Lipides 

totaux  

AG saturés 

totaux  

AG mono-

insaturés 

totaux  

AG poly-

insaturés 

totaux  

Choles-

térol 

total  

-3  

totaux  

-6 

totaux  

Médian e 

[minimum  

maximum]  

3,3   

[1,56,1] 

9,7 

[4,218,6] 

2,5 

[0,38,6] 

3,3 

[1,36,3] 

1,2 

[0,32,6] 

1,1  

[0,43] 

0,5 

[0,11,4] 

7,5 

[121,9] 

    0,04                  

[033,3] 

0,2   

[00,8] 

Moyenne ( ±éc art-

type)  
3,3 (±0,9) 9,8 (±3) 2,7 (±1,5) 3,4 (±1) 1,2(±0,4) 1,2(±0,5) 0,5(±0,2) 8(±3,6) 

1,2 

(±4,9) 

0,2 

(±0,1) 

Les apports journaliers en nutriments se répartissent de la façon suivante  : 45-50% de glucides, 35-

40% de lipides et 12-15% de protides avec : 

-1 à 2 g/kg/j de protides 

-8 à 14g/kg/j de glucides 

-2 à 3g/kg/j de lipides 

On peut alors constater qu’en moyenne la répartition en nutriments est bien respectée avec des taux 

en mg/kg/j légèrement supérieurs à la norme notamment pour les protides et les lipides (mais pas 

pour les glucides qui eux sont normaux) comme recommandés dans la mucoviscidose. 

Néanmoins on peut constater que certains patients présentent une alimentation déséquilibrée.  

 

Concernant l’apport protidique, on retrouve un apport maximal en protéines de 6,1g/kg/j qui est un 

apport pouvant être néphrotoxique. Il faudra orienter ce patient vers une alimentation plus riche en 

lipides très énergétiques et moins riches en protides afin de protéger ses reins. 

 

En ce qui concerne l’apport glucidique on retrouve le même genre de problème avec un apport 

maximal en glucides de 18,6g/kg/j et de sucres de 8,6 g/kg/j qui sont des apports bien trop 

importants notamment avec le risque de survenue d’un diabète avec l’évolution de la maladie. Là 

aussi il faudra donc instaurer avec le patient une alimentation moins riche en glucides et surtout en 

sucres rapides et préférer une alimentation plus riche en lipides avec une préférence pour les AG 

insaturés. 

 

Pour les lipides totaux, on ne retrouve pas d’apports maximum trop importants.  

La répartition en lipides recommandée est la suivante : 10-12% AGS, 20% AGMI et 10% AGPI. 

On constate que nos patients ont tendance à consommer trop d’AGS et pas assez d’AGMI ou d’AGPI. 

Il faudra donc essayer d’adapter légèrement la répartition de l’alimentation en lipides .  
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De plus on peut observer que la somme totale AGS, AGMI et AGPI n’est pas égale à 100% des lipides 

totaux. Ceci vient du fait que selon les familles d'aliments et la nature des lipides contenus, les acides 

gras représentent environ 56 à 95% des lipides totaux, le reste correspondant à la fraction glycérol, à 

l'insaponifiable (stérols, vitamines liposolubles…), parfois à des groupements phosphates etc. Pour 

cette raison, la somme des teneurs en acides gras (saturés, mono-insaturés et polyinsaturés) n'égale 

pas la teneur en lipides totaux.  

 

Enfin on peut également s’apercevoir que certains patients ont des apports totaux en nutriments 

très bas provenant du fait que certains bilans (17) ont été effectués avant la mise en place d'une NE. 

b) En vitamines 

Le tableau suivant énumère les apports nutritionnels totaux journaliers en vitamines liposolubles en 

fonction du poids : 

Apports  nutri tionnels totaux 

en vi tamines 

Vi tamine A 

(en μg/kg/j) 

Vi tamine D 

(En μg/kg/j) 

Vi tamine E 

(En mg/kg/j) 

Médiane 

[minimummaximum] 
25 [2,171,2] 0,3 [04,5] 0,6 [0,11,4] 

Moyenne (±écart-type) 28,1 (±13) 0,5 (±0,8) 0,6 (±0,3) 

 Si l’on transpose ces données en μg/j pour les vitamines A et D et en mg/j pour la vitamine E, on 

obtient les apports vitaminiques totaux/j avec : 

Apports  nutri tionnels totaux 

en vi tamines 
Vitamine A en μg/j Vitamine D en μg/j Vi tamine E en mg/j 

Médiane 743 [56,22284] 7,2 [084,5] 16,2 [242,4] 

                                                                                                                                                                                     

Si l’on compare ces données aux ANC vues précédemment, on peut alors constater que les valeurs 

obtenues sont en moyenne au dessus des apports nutritionnels conseillés.  

Néanmoins, on peut constater que malgré l’importance de ces apports vitaminiques qui peuvent 

même être très importants notamment en vitamine A (2284μg/j) et en vitamine D (84,5μg/j), les taux 

sanguins en vitamines sont à la limite inférieure voire en dessous des seuils considérés comme 

normaux.  

Ceci peut s’expliquer par la malabsorption des vitamines liposolubles retrouvée dans la 

mucoviscidose mais pourrait également traduire une surconsommation de ces vitamines par 

l’organisme pour lutter contre l’inflammation pulmonaire chronique  et les périodes de surinfection. 
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6) Apports nutritionnels par les compléments alimentaires 

a) En nutriments 

Les apports nutritionnels en nutriments apportés par les compléments alimentaires en g/j sont 

répertoriés dans le tableau suivant : 

Apports par les 

suppléments 

nutritionnels en 

g/j  

Protéines  Glucides Lipides 

Protéines 

totales  

Glucides 

totaux  

Sucres 

totaux  

Lipides 

totaux  

AG saturés 

totaux  

AG mono-

insaturés 

totaux  

AG poly-

insaturés 

totaux  

Choles-

térol 

total  

-3  

totaux  

-6 

totaux  

Médian e 

[minimum  

maximum]  

21,5 

[0143,5] 

65,3 

[0301,4] 

0    

[033,1] 

21 

[0100,5] 

1   

[025,5] 

7,5    

[060] 

3,2      

[030] 
0 

      0         

[0798] 
0 

Moyenne ( ±éc art-

type)  

26,7 

(±23,4) 

76,6    

(±67,6) 

0,38     

(±3,25) 

24,7 

(±23,1) 

3,4         

(±5) 

10,9 

(±13,1) 

6        

(±7,3) 
0 

   27,5 

(±115,7) 
0 

                                                                                                                                                                                                    

Si l’on traduit ces valeurs en g/kg/j, on obtient les résultats suivants : 

Apports par les 

suppléments 

nutritionnels en 

g/kg/j 

Protéines Glucides Lipides 

Protéines 

totales 

Glucides 

totaux 

Sucres   

totaux 
Lipides  totaux 

AG saturés 

totaux 

AG mono-

insaturés 

totaux 

AG poly-

insaturés 

totaux 

Médian e 

[minimum  

maximum]  

0,8         

[02,4] 

2,2        

[08,1] 

0                 

[02,1] 

0,6         

[02,9] 

0,04              

[00,5] 

0,24      

[01,7] 

0,12        

[00,9] 

 

Enfin si l’on compare les apports nutritionnels obtenus pour les compléments alimentaires aux 

apports totaux en nutriments on constate que les compléments alimentaires constituent à eux seuls 

24% soit ¼ des apports totaux en glucides et protides et 18% des apports totaux en lipides.  

Si l’on s’attarde un peu plus sur les lipides, on remarque que les compléments alimentaires apportent 

près de 3% des AGS, 22% des AGMI et 24% des AGPI ce qui signifie qu’au niveau de leur alimentation, 

les patients consomment en majorité des AGS plutôt que des AGMI ou AGPI. 

Si l’on regarde les valeurs maximales obtenues pour chaque catégorie, on constate même que pour 

certains patients, on atteint déjà les recommandations en nutriments rien qu’avec les compléments 

alimentaires.  

L’ensemble de ces données met donc en avant la difficulté des enfants de l’étude à se nourrir 

correctement et montre la nécessité des compléments alimentaires afin de conserver des indices 

poids et IMC corrects.  
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b) En vitamines 

Les apports nutritionnels en vitamines apportés par les compléments alimentaires sont répertoriés 

dans le tableau suivant : 

Apports  par les  suppléments 

nutri tionnels 

Vi tamine A 

(en μg/j) 

Vi tamine D 

(En μg/j) 

Vi tamine E 

(En mg/j) 

Médiane 

[minimummaximum] 
363 [0951] 5 [0114] 8 [036] 

Moyenne (±écart-type) 411 (±279) 11,2 (±22,7) 9,7 (±7,1) 

 

On constate que, comme pour les nutriments, les compléments alimentaires apportent à eux seuls la 

quasi-totalité des ANC en vitamines et qu’ils représentent environ 50% des apports journaliers totaux 

en vitamines. 

 Néanmoins, malgré cet apport conséquent, on remarque que les taux sanguins de vitamines sont 

inférieurs aux valeurs de référence d’où l’obligation de rajouter une supplémentation 

médicamenteuse afin d’obtenir des taux plus proches des taux recommandés. 

7) Apports médicamenteux en vitamines 

Apports  par les  traitements  médicamenteux Vi tamine A Vi tamine D Vitamine E 

Médiane 

[minimummaximum] 

En UI/Kg/j 332 [492174] 202 [35,8784,3] 13 [045,4] 

En μg/Kg/j pour les 

vi tamines A et D         

En mg/Kg/j pour la 

vi tamine E 

99,6 [14,7652,2] 5,1 [0,919,6] 8,7 [030,4] 

Moyenne (±écart-

type) 

En UI/Kg/j 585 (±585) 233,6 (±143,9) 13,4 (±8,7) 

En μg/Kg/j pour les 

vi tamines A et D         

En mg/Kg/j pour la 

vi tamine E 

175,5 (±175,5) 5,8 (±3,6) 9 (±5,8) 

Si l’on transpose ces données en μg/j pour les vitamines A et D et en mg/j pour la vitamine E, on 

obtient les apports vitaminiques totaux/j avec : 

Apports  médicamenteux en 

vi tamines 
Vitamine A en μg/j Vi tamine D en μg/j Vi tamine E en mg/j 

Médiane 4260 [499,815000] 166,5 [27,8333,3] 214 [01000] 

Ces apports médicamenteux paraissent vraiment très élevés par rapport aux ANC mais au vue des 

taux sanguins en vitamines ils se révèlent être indispensables car malgré ces traitements 

médicamenteux on arrive à peine à atteindre des taux en vitamines liposolubles normaux. 
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8) Apports énergétiques  

a) Apports énergétiques fournis par les compléments 

alimentaires 

 Moyenne (± écart-type) Médiane [Minimum-Maximum] 

Apports énergétiques en Kcal/j 635,3 (±553,4) 518,1 [02654]  

Apports énergétiques en 

Kcal/Kg/j 
22,2 (±19) 17,1 [065,5]  

b) Apports énergétiques totaux  

 Moyenne (± écart-type) Médiane [Minimum-Maximum] 

Apports énergétiques totaux en 

Kcal/Kg/j 

83 (±21,9) 82,7 [35,4149,9] 

 

Les recommandations actuelles établies dans la mucoviscidose étant de 120 à 140 Kcal/kg, on 

constate dans cette étude que la médiane des apports énergétiques totaux est bien inférieure aux 

recommandations établies dans la mucoviscidose. On s’aperçoit également que les compléments 

alimentaires apportent à eux seuls 20% des apports énergétiques totaux ce qui est considérable  et 

même que pour certains la quasi-totalité des apports énergétiques totaux est apportée par les 

compléments alimentaires (avec un maximum de 65,5Kcal/Kg/j). 

 Ces faibles apports énergétiques traduisent encore une fois la difficulté de certains patients de 

l’étude à s’alimenter correctement et confirment la nécessité de la mise en place d’un soutien 

nutritionnel par des compléments alimentaires en plus d’une alimentation équilibrée chez ces 

patients. 
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9) Apports en enzymes pancréatiques [89] 

Afin de compenser l’insuffisance pancréatique retrouvée dans la mucoviscidose, responsable de la 

mauvaise absorption des nutriments et des vitamines liposolubles, les patients sont obligés de 

prendre des extraits pancréatiques au début de chaque repas. 

On considère dans la mucoviscidose que l’apport en enzymes pancréatiques doit être compris entre 

1000 et 2000 UI/Kg/repas. 

La posologie optimale doit être recherchée et modulée au cours du temps, en fonction du contenu 

en graisses du régime alimentaire et de l’état digestif du patient, c’est-à-dire du nombre de selles et 

de la stéatorrhée. 

Pour rappel les recommandations de l’ANSM sont les suivantes : 

Pour les nourrissons et les enfants de moins de 4 ans : une présentation en granulés gastro-résistants 

à un dosage à 2 500 U/dose est recommandée afin de permettre une identification facile de la dose à 

ne pas dépasser et faciliter l’ajustement de la dose au fractionnement des repas et collations. 

Enfant de plus de 4 ans : la dose initiale recommandée est de 500 UI / kg par repas. 

Il ne faut pas dépasser 2 500 UI/kg /repas ou 10 000 UI/kg/jour ou 4 000 Unités de lipase/g de 

graisses ingérées. 

Adolescent et adulte : la dose initiale recommandée est de 500 UI / kg par repas. 

Ne pas dépasser la dose de 250 000 UI / jour. 

Les apports en enzymes pancréatiques de cette étude sont présentés dans le tableau suivant  : 

 Moyenne (± écart-type) Médiane [Minimum-Maximum] 

Apports en enzymes 

pancréatiques en UI/Kg/j 
6150 (±2712) 6425 [012721]  

On constate que les apports médians en enzymes pancréatiques sont conformes à ceux 

recommandés dans la mucoviscidose. 

Néanmoins on constate que certains patients n’ont pas d’apports en extraits pancréatiques car ils 

n’ont pas d’insuffisance pancréatique exocrine et que certains patients ont des apports supérieurs 

aux apports maximum recommandés avec 12721 UI/kg/j. 
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II. Résultats de l’étude en fonction de l’âge [90-91-92-

93] 

1) Paramètres de l’étude (90-91-92-93) 

Afin de déterminer le plus précisément possible les besoins en vitamines liposolubles des patients, 

ces derniers on était divisé en 3 tranches d’âge  : 0-6 ans (groupe 1) ; 6-12 ans (groupe 2) et >12ans 

(groupe 3).  

 

Comme il s’agit d’enquêtes multi variées, on utilisera une technique d’ajustement de Bonferroni  pour 

comparer et augmenter la signification des tests. Cet ajustement consiste à identifier le nombre de 

tests n, puis à effectuer chacun des n tests non pas au niveau de signification α, mais au niveau α/n. 

Dans la suite de l’étude on considérera que si  α< 0,05 le test sera significatif et donc dépourvu de 

hasard. 

 

Les résultats seront présentés sous la forme de moyennes pour chaque tranche d’âge. Afin de 

comparer les valeurs obtenues, on utilisera la valeur-p ou p-value (p) et on considérera que si p ≤ 

0,05 le test sera significatif, que si p ≤ 0,01 le test sera très significatif et qu’il y aura des différences 

significatives entre les groupes et que si p > 0,1 cela signifiera qu’il n’y a pas de différence 

significative entre les groupes. 

 

Puis nous représenterons les données obtenues sous forme de boxplot ou «  diagramme à 

moustache » afin de pouvoir comparer au mieux la répartition des données selon les différentes 

tranches d’âge. 
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Un boxplot se représente de la manière suivante et nous indique de façon simple et visuelle quelques 

traits marquants de la série observée : 

 

 la médiane nous renseigne sur le milieu de la série (x ⅟₂); 

 les largeurs des deux parties de la boîte rendent compte de la dispersion des valeurs situées 

au centre de la série (la boîte contient 50% (environ) de l'ensemble des observations : 25% à 

gauche de la médiane (x⅟₄) et 25% à sa droite (x³⁄₄)) ; 

 la longueur des moustaches renseigne sur la dispersion des valeurs situées au début de la 

série ordonnée (les valeurs les plus petites correspondant à 25% des observations) ou à la fin 

de celle-ci (les valeurs les plus grandes correspondant aussi à 25% des observations) ; 

 de façon générale, la boîte et les moustaches seront d'autant plus étendues que la dispersion 

de la série statistique est grande. 

Les valeurs extrêmes, qui ne sont pas contenues dans les boxplot, seront représentées par des 

étoiles. 

2) Z-score Poids et IMC 

Catégories d’âge Z-score Poids 
Différence avec 

le(s) groupe(s) 
Z-score IMC 

Différence entre 

les groupes 

0-6ans 0,85 2 et 3 -0,56 NS 

6-12 ans -0,41 1 -0,50 NS 

>12 ans -0,48 1 -0,64 NS 

 

Avec pour le Z-score poids, p=0,000015<<<0,01 donc le test est très significatif  et il y a donc des 

différences entre les 3 groupes et pour le Z-score IMC p=0,69>0,1 donc il n’y a pas de différence 

significative entre les 3 groupes. 

NS= non significatif 
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On constate que le Z-score poids des plus jeunes (groupe 1) est de 0,85 signifiant que ces enfants ont 

un poids supérieur au poids optimal mais que les groupes 2 et 3 ont quant à eux des Z-score poids 

négatifs, respectivement de -0,41 et de -0,48, traduisant au fil des années la difficulté de ces patients 

à maintenir les poids souhaités. 

Concernant les Z-score IMC on constate qu’ils sont négatifs pour les trois groupes  et donc que les 

patients, quelque soit la catégorie d’âge, ont des corpulences bien inférieures aux corpulences de 

référence. 

De plus on constate que pour les 0-6ans l’IMC est négatif alors que le poids est positif ce qui signifie 

que les enfants de cette catégorie sont également plus grands que la norme. Par contre en ce qui 

concerne les 6-12 ans et les >12 ans, les Z-score poids et IMC sont tous deux négatifs. Or, afin que les 

patients aient une corpulence normale il faut qu’ils aient une réserve de poids supérieure à leur 

taille. Dans cette étude on peut voir que pour les groupes 2 et 3 il n’y a pas de réserve de poids 

expliquant alors les faibles IMC obtenus et qui ont tendance à être d’autant plus négatif s que l’âge 

augmente. 
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3) Données radiologiques et biologiques 

a) Score de Brasfield 

Catégories d’âge Score de Brasfield Différence avec le(s) groupe(s) 

0-6ans 21,3 3 

6-12 ans 19,3  

>12 ans 18 1 

Avec p=0,04<0,05 donc le test est significatif. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

On constate qu’il y a une légère différence entre les 0-6 ans et les >12 ans avec les 0-6 ans qui ont 

encore un score assez élevé avec une faible dilatation bronchique (score de Brasfield>20) mais qu’en 

générale plus l’âge augmente plus le score de Brasfield diminue traduisant l’augmentation de la 

dilatation pulmonaire au fur et à mesure de l’évolution de la maladie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Score de Brasfield en fonction de l’âge 
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b) Données inflammatoires 

1. Taux d’IgG 

Catégories d’âge Taux IgG Différence avec le(s) groupe(s) 

0-6ans 7,46 3 

6-12 ans 10,4  

>12 ans 11,8 1 

Avec p=0,02<0,05 donc le test est significatif            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 On constate que comme pour le score de Brasfield il y a une différence entre les 0-6 ans et les >12 

ans avec une augmentation progressive des taux d’IgG avec l’âge. De plus, on considère que le taux 

normal d’IgG est compris entre 6 et 8 G/L ce qui signifie que dans les taux observés seul celui des 0-6 

ans est normal alors que pour les 2 autres groupes on est au dessus de la norme  traduisant 

l’augmentation au fur et à mesure du temps de l’inflammation notamment pulmonaire. 
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2. Pourcentage de PNN 

Catégories d’âge Pourcentage de PNN Différence avec le(s) groupe(s) 

0-6ans 41,9 NS 

6-12 ans 52,4 NS 

>12 ans 55,5 NS 

Avec p=0,07>0,05 donc le test n’est pas significatif. 

 

On constate qu’il n’y a pas de différence significative entre les 3 groupes. Néanmo ins on considère 

qu’un taux de PNN voisin de 50% traduit un état inflammatoire ce qui est le cas dans notre étude 

pour les 6-12ans et les >12ans. 

De plus on constate également que le taux de PNN à également tendance à augmenter avec l’âge 

traduisant l’avancée de l’inflammation avec le temps. 

c) Interprétation des résultats 

On constate que, pour les plus jeunes, le Brasfield ne montre pas de dilation des bronches ou peu et 

que les dosages sanguins ne montrent pas d’inflammation. On peut donc en déduire que, pou r les 

jeunes enfants, les difficultés de croissance sont en lien avec les difficultés d’alimentation alors que 

pour les plus âgés il y a une participation importante de l’état structurel et de l’infection bronchique 

avec comme conséquence plus d’inflammation et donc des besoins énergétiques qui dépassent leurs 

capacités d’alimentation.  
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4) Taux sanguins en vitamines 

Catégories 

d’âge 

Taux vi tamine 

A en μmol/L 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

Taux vi tamine 

D en μg/L 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

Taux vi tamine 

E en μmol/L 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

0-6 ans 1,23  26 Non 49,9 3 

6-12 ans 1,08 3 25,4 Non 38,6  

>12 ans 1,37 2 20,2 Non 32,5 1 

Avec pour la vitamine A, p=0,03<0,05 ; pour la vitamine D p=0,048< 0,05 ; pour la vitamine E 

p=0,03<0,05.  

 

Le tableau ci-dessous montre les valeurs de référence globales pour chaque vitamine selon l’âge dans 

la population saine : 

Catégories d’âge   Vi tamine A en μmol/L Vi tamine D en μg/L Vitamine E μmol/L 

0-6 ans 0.70-1.50 24-40  7.0-21.0 

6-12 ans 0.90-1.70 24-40 7.0-21.0 

>12 ans 0.90-2.50 24-40 10-32 
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Concernant la vitamine A on s’aperçoit que quelque soit la tranche d’âge le s taux sanguin en 

vitamine A sont identiques aux valeurs de référence et ce grâce aux nombreuses supplémentations 

que reçoivent ces enfants. 

Pour la vitamine D on s’aperçoit que celle-ci a tendance à diminuer avec l’âge. Ainsi les plus jeunes et 

les 6-12 ans présentent des taux normaux proches des limites inférieures alors que les plus âgés 

présentent quant à eux des taux bien inférieurs aux taux recommandés malgré les nombreuses 

supplémentations rajoutées. 

Enfin pour la vitamine E, on s’aperçoit que les taux sanguins sont supérieurs aux valeurs de référence 

pour les 3 catégories d’âge. On constate tout de même que les taux diminuent nettement avec l’âge 

si bien qu’ils sont largement au dessus de la norme pour les plus petits alors qu’il est à peine 

supérieur à la norme pour les > 12ans sûrement dû au fait que l’inflammation est de plus en plus 

marquée au fil du temps. 
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5) Apports nutritionnels totaux 

a) En nutriments 

1. Glucides  

Catégories d’âge Glucides totaux       

(en g/kg/j) 

Di fférence avec le(s) 

groupe(s ) 

Sucres totaux           

(en g/kg/j) 

Di fférence avec le(s) 

groupe(s ) 

0-6 ans 12,2 3 4,5 2 et 3 

6-12 ans 10,6 3 2,8 1 et 3 

>12 ans 7,8 1 et 2 2 2 et 3 

Avec pour les glucides et les sucres totaux p=0,000000<<<<<0,01 donc l’ensemble des résultats est 

très significatif. 

 

On constate concernant les glucides et les sucres totaux que plus l’âge avance plus les taux 

diminuent.  

Ceci signifie que les plus grands consomment moins de glucides que les plus petits (12,2 mg/kg/j 

contre 7,8 mg/kg/j) et qu’ils consomment également moins de sucres rapides que les plus petits (4,5 

mg/kg/j contre 2 mg/kg/j).  

Tout ceci étant en accord avec les recommandations par rapport à la prévention du diabète dans la 

mucoviscidose. 
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2. Protéines 

Catégories d’âge 

Protides totaux 

(En g/kg/j) 

Di fférence avec le(s) groupe(s ) 

0-6 ans 3,8 NS 

6-12 ans 3,3 NS 

>12 ans 3,2 NS 

Avec p=0,109>0,05 donc il n’y a pas de différence significative entre les 3 groupes. 

 

On constate que les taux de protides totaux vont 

en diminuant avec l’âge ce qui est cohérent aux 

recommandations. Néanmoins les quantités en 

protides sont nettement supérieures à celles 

recommandées et devront être diminuées en 

fonction de l’altération de la fonction rénale. 

 

 

 

3. Lipides 

Catégories 

d’âge 

Lipides totaux        Différenc e 

avec le(s) 

groupe(s) 

AG saturés totaux  Différenc e 

avec le(s) 

groupe(s) 

AG mono 

insaturés totaux 
Différenc e 

avec le(s) 

groupe(s) 

AG polyinsaturés 

totaux  
Différenc e 

avec le(s) 

groupe(s) 
(En 

g/kg/j)  

(En 

%)  
(En g/kg/j)  

(En 

%)  

(En 

g/kg/j)  

(En 

%)  

(En 

g/kg/j)  

(En 

%)  

0-6 ans 3,92 100 3 1,29 32,9 Non 1,49 38 3 0,55 14 3 

6-12 ans 3,59 100 3 1,17 32,6 Non 1,37 38,2 3 0,59 16,4 3 

>12 ans 2,88 100 1 et 2 1,07 37,2 Non 0,9 31,3 1 et 2 0,37 12,8 1 et 2 

 

Avec pour les lipides totaux, p=0,000118<<<0,01 donc le test est très significatif                                             

Avec pour les AG saturés totaux, p=0,140798>0,1 donc pas de différence entre les 3 groupes         

Avec pour les AG mono insaturés totaux, p=0,000000<<<0,01 donc le test est très significatif                      

Avec pour les AG poly insaturés totaux, p=0,000030<<<0,01 donc le test est très significatif 
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Pour les lipides, on constate que les apports lipidiques totaux ont tendance à diminuer avec l’âge 

avec les plus jeunes qui ont des repas plus riches en graisse comparés aux plus grands qui ont des 

apports insuffisamment enrichis en lipides. 

Si l’on regarde plus précisément la répartition en lipides on constate que pour les AGS totaux les 

apports ont tendance à diminuer avec l’âge comme pour les lipides mais si l’on rapporte ses données 

en pourcentage par rapport aux lipides totaux on constate que c’est finalement l’inverse avec les  

>12ans qui consomment plus d’AGS que les 0-6 ans.  

Si l’on fait la même chose pour les AGMI et les AGPI, on constate encore une fois une diminution des 

apports des >12 ans par rapport aux deux autres groupes qui ont eux des apports similaires. 

On a donc chez les > 12 ans des apports lipidiques trop faibles ainsi qu’une mauvaise répartition 

entre les différentes classes de lipides. Il faudra donc essayer d’augmenter et de rééquilibrer 

l’alimentation des plus grands en lipides en préférant des apports en AGMI et AGPI plutôt qu’en AGS. 

Enfin si l’on s’attarde sur la répartition idéale en lipides, elle est telle qu’il doit y avoir autant d’AGS 

que d’AGPI et deux fois plus d’AGMI que d’AGPI ou d’AGS. Or si l’on compare ave c les valeurs 

obtenues pour les 0-6 ans et les 6-12 ans on constate qu’eux aussi ont des apports légèrement 

déséquilibrés en lipides avec un niveau en AGS légèrement élevé et un niveau en AGPI légèrement 

trop bas. 
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4. Répartition glucides lipides protides (94) 

Si l’on regarde maintenant plus précisément la répartition en nutriments en fonction de l’âge on 

obtient : 

 0-6 ans 6-12 ans >12 ans 

Glucides en g/kg/j 12,2 10,6 7,8 

Lipides en g/kg/j 3,92 3,59 2,88 

Protides en g/kg/j 3,8 3,3 3,2 

                                                                                                                                                                                                

La répartition en nutriments recommandée dans la population saine est la suivante :  

 0-6 ans 6-12 ans >12 ans 

Glucides en g/kg/j 14-18 10-14 8-10 

Lipides en g/kg/j 3 2-3 2 

Protides en g/kg/j 2-3 2 1-2 

                                                                                                                                                                                     

S’agissant des apports constituants 100% des ANC en nutriments, il faut tout de même adapter ces 

normes en fonction de la mucoviscidose. En effet dans la mucoviscidose il faut avoir une alimentation 

hypercalorique qui représente 120 à 140 % des ANC. Ce surplus d’apports en nutriments se portera 

préférentiellement sur les lipides car augmenter les apports en glucides risquerait également 

d’augmenter les risques de survenue d’un diabète avec l’évolution de la maladie et augmenter les 

protides n’est pas recommandé à cause du risque de toxicité sur la fonction rénale.  

On peut ainsi voir que la répartition en nutriments est proche de la répartition idéale attendue dans 

la mucoviscidose et ce pour les 3 tranches d’âge exception faite en ce qui concerne les protides qui 

sont en quantité légèrement élevée surtout en ce qui concerne les 6-12 ans et les >12 ans. 
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b) En vitamines 

Les apports totaux en vitamines liposolubles en fonction de l’âge sont répertoriés dans le tableau 

suivant : 

Catégories 

d’âge 

Apports  totaux 

en vi tamine A 

en μg/kg/j 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

Apports  totaux 

en vi tamine D 

en μg/kg/j 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

Apports  totaux 

en vi tamine E 

en mg/kg/j 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

0-6 ans 34,9 3 0,42  0,79 3 

6-12 ans 28,6  0,67 3 0,67 3 

>12 ans 24,9 1 0,2 2 0,43 1 et 2 

Avec pour la vitamine A p=0,048<0,05, pour la vitamine D p=0,038<0,05 et pour la vitamine E 

p=0,000000<<<0,01 donc touts les tests sont significatifs. 

  

 

Concernant les apports alimentaires totaux en vitamines, on constate que les apports en vitamines A 

(en μg/kg/j) et E (en mg/kg/j) diminuent avec l’âge alors que pour la vitamine D on observe qu’il y a 

une augmentation entre les 0-6ans et les 6-12ans puis qu’il y a une diminution chez les >12ans. 
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Si l’on regarde ces données en μg/j pour les vitamines A et D et en mg/j pour la vitamine E, on 

obtient les apports vitaminiques totaux/j  en fonction de l’âge avec : 

Catégories d’âge 
Apports  totaux en vi tamine  

A en μg/ j 

Apports  totaux en vi tamine 

D en μg /j 

Apports  totaux en vi tamine 

E en mg /j 

0-6 ans 597,3 7,2 13,5 

6-12 ans 745,8 17,5 17,5 

>12 ans 1028 8,3 17,8 

On peut ainsi constater grâce à ce tableau que les apports alimentaires totaux en vitamines sont 

supérieurs à ceux retrouvés dans les ANC et ce sans même avoir recours aux supplémentations 

médicamenteuses. (voir tableau 23) 

6) Apports médicamenteux en vitamines 

Les apports en vitamines liposolubles apportés par les médicaments en fonction de l’âge son t 

représentés dans les tableaux suivant : 

Catégories 

d’âge 

Apports  

médicamenteux 

en vi tamine A 

en UI/j 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

Apports  

médicamenteux 

en vi tamine D 

en UI/j 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

Apports  

médicamenteux 

en vi tamine E 

en UI/j 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

0-6 ans 1590,4 2 et 3 4040 3 185,1 3 

6-12 ans 15072,8 1 et 3 5723,3 3 378,8  

>12 ans 27766,5 1 et 2 8570,9 1 et 2 514,6 1 

Avec pour la vitamine A p=0,000020<<<0,01, pour la vitamine D p=0,00017<<<0,01 et pour la 

vitamine E p=0,0028<<<0,01 donc tous les tests sont très significatifs. 

 

On constate avec ce tableau que les apports médicamenteux en vitamines liposolubles augmentent 

de façon conséquente avec l’âge  et que cette augmentation est particulièrement visible notamment 

en ce qui concerne les apports en vitamine A et D. 

Catégories 

d’âge 

Apports  

médicamenteux 

en vi tamine A 

en UI/kg/j 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

Apports  

médicamenteux 

en vi tamine D 

en UI/kg/j 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

Apports  

médicamenteux 

en vi tamine E 

en UI/kg/j 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

0-6 ans 78,5 3 197,1 Non 9,9 Non 

6-12 ans 405,5  168,1 Non 9,9 Non 

>12 ans 507,9 1 150,1 Non 9 Non 

Avec pour la vitamine A p=0,052>0,05, pour la vitamine D p=0,64>0,05 et pour la vitamine E 

p=0,90>0,05 donc il n’y a pas de différence significative entre les catégories d’âge dans les différents 

tests. 
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Contrairement à ce que montrait le tableau en UI/j, on s’aperçoit que, si l’on regarde les apports 

médicamenteux en vitamines liposolubles en unité internationale par kg de poids en fonction de 

l’âge, il n’y a finalement pas de différence significative d’apports (à l’exception des apports 

médicamenteux en vitamine A notamment entre les groupes 1 à 3). 

Maintenant si l’on rapporte ces données en μg/kg/j et en μg/j pour les vitamines A et D et en mg/kg/j 

et mg/j pour la vitamine E on obtient les résultats suivants : 

Catégories 

d’âge 

Apports  

médicamenteux 

en vi tamine A 

en μg/j 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

Apports  

médicamenteux 

en vi tamine D 

en μg/j 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

Apports  

médicamenteux 

en vi tamine E 

en mg/j 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

0-6 ans 477,1 2 et 3 101 3 124 3 

6-12 ans 4521,8 1 et 3 143,1 3 253,8  

>12 ans 8330 1 et 2 214,3 1 et 2 344,8 1 

 

Catégories 

d’âge 

Apports  

médicamenteux 

en vi tamine A 

en μg/kg/j 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

Apports  

médicamenteux 

en vi tamine D 

en μg/kg/j 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

Apports  

médicamenteux 

en vi tamine E 

en mg/kg/j 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

0-6 ans 23,6 3 4,9 Non 6,6 Non 

6-12 ans 121,7  4,2 Non 6,6 Non 

>12 ans 152,4 1 3,8 Non 6 Non 

                                                                                                                                                                                            

On constate avec ces deux tableaux la même chose que pour les 2 tableaux précédents avec des 

apports par rapports aux poids identiques pour les 3 catégories d’âge. 

Par contre, si l’on compare les apports médicamenteux en vitamines liposolubles en μg ou mg/j aux 

apports nutritionnels conseillés on constate que les apports médicamenteux sont très nettement 

supérieurs aux ANC. 

Pour rappel les apports nutritionnels conseillés en fonction de l’âge se répartissent de la manière 

suivante : 

Catégories d’âge 
Apports nutritionnels conseillés (ANC) 

Vitamine A en μg/j Vitamine D en μg/j Vitamine E en mg/j 

0-6 Ans 330-450 5-10 (pouvant aller 

jusqu’à 20-25μg/j <1an) 

4-7,5 

6-12ans 450-550 5 7,5-10 

>12 ans 550-800 5 10-12 
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7) Apports énergétiques totaux  

Catégories d’âge 
Apports énergétiques totaux en 

Kcal/Kg/j 
Différence avec le(s) groupe(s) 

0-6ans 99,5 3 

6-12ans 87,7 3 

>12 ans 69,8 1 et 2 

Avec p=0,000001<<<0,01 donc le test est très significatif 

Les recommandations actuelles dans la mucoviscidose en fonction de l’âge sont répertoriées dans le 

tableau suivant : 

Tranches d’âge 0-6 ans 6-12ans >12ans 

Recommandations des apports 

énergétiques totaux en 

Kcal/Kg/j 

110-120 100-120 90-110 

 

On constate que les apports énergétiques 

totaux sont insuffisants par rapport à ceux 

recommandés dans la mucoviscidose et ceux 

pour toutes les tranches d’âge. Ces apports 

énergétiques totaux ont tendance à être encore 

plus insuffisants chez les sujets plus âgés que 

chez les plus jeunes et ceux malgré les 

suppléments nutritionnels par compléments 

alimentaires. 
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8) Apports en enzymes pancréatiques 

Catégories d’âge 
Apports en enzymes 

pancréatiques en UI/Kg/j 
Différence avec le(s) groupe(s) 

0-6ans 7307,3 3 

6-12ans 6751,1 3 

>12 ans 4837,3 1 et 2 

Avec p=0,00048<<<0,01 donc le test est très significatif. 

On constate ainsi que les taux en enzymes 

pancréatiques ont tendance à diminuer avec 

l’âge. On remarque également que l’on est en 

accord avec les recommandations puisqu’on ne 

dépasse pas 10000 UI/kg/j quelque soit la 

catégorie d’âge. La diminution en fonction de 

l’âge s’explique surtout par le fait que les 

recommandations font part d’un apport 

maximum à ne pas dépasser de 250000UI/j et 

comme les plus grands ont un poids plus élevés 

que les plus petits ils arrivent plus rapidement à 

cette limite maximale. 
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Cinquième partie :Discussion/Conclusion 

Cette étude prospective est la première étude de ce genre réalisée en vie réelle  chez des enfants 

présentant des difficultés nutritionnelles importantes. En effet, lors de cette étude les diététiciens se 

sont déplacés aux domiciles des patients afin de noter l’ensemble des apports alimentaires 

(nourriture et supplémentation nutritionnelle par les compléments alimentaires)  et vitaminiques sur 

une durée de 3 jours et ce en temps réel. La durée de cette étude, sur 3 jours, a permis d’enlever le 

biais qui aurait pu intervenir par le fait qu’un enfant ne mange pas ou moins sur une journée. 

 

L’ensemble des données récoltées a permis de mettre en évidence une répartition alimentaire en 

lipides, glucides et protides conforme aux ANC même si certains patients présentent : 

- des taux de protides trop élevés notamment chez les 6-12ans et les >12ans pouvant présenter un 

risque rénal accru notamment avec la prise concomitante, par ces patients, de traitements pouvant 

être néphrotoxiques. 

-des apports lipidiques totaux normaux mais trop riches en AGS et pas assez en AGMI et AGPI 

nécessitant chez ces patients une réorganisation de la répartition en lipides.   

D’autre part, l’étude montre que, malgré toutes les supplémentations mises en place et le suivi 

diététique des patients, on peut encore augmenter les apports énergétiques totaux qui ont d’ailleurs 

tendance à diminuer avec l’âge. 

 

De plus on constate des apports totaux  (alimentaires + médicamenteux) en vitamines liposolubles 

très nettement supérieurs à ceux recommandés dans les ANC. On a d’ailleurs observé que les apports 

alimentaires étaient déjà égaux voire supérieurs aux ANC. 

 

En effet, si l’on fait un bilan des apports totaux en  vitamines liposolubles en fonction de l’âge on 

obtient : 

Apports 

totaux en 

vitamines)  

Vitamine A (en μ g/j)  Vitamine D ( en μg/j)  Vitamine E (en mg/j)  

Alimentat ion Médicaments  Total  Alimentat ion Médicaments  Total  Alimentat ion Médicaments  Total  

0-6ans 597,3 477 1074,3 7,2 101 108,2 13,5 124 137,5 

6-12ans 745,8 4521,8 5267,6 17,5 143 160,5 17,5 253,8 271,3 

>12ans 1028 8330 9358 8,3 214,3 222,6 17,8 344,8 352,6 
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Si l’on compare ces apports totaux aux taux sanguins en vitamines liposolubles, on constate que 

malgré l’augmentation des apports totaux avec l’âge, les taux sanguins en vitamines liposolubles ont 

tendance à diminuer (à l’exception du taux sanguin en vitamine A chez les >12ans). 

Ceci aurait donc tendance à montrer la nécessité d’augmenter les supplémentations en vitamines 

liposolubles avec l’âge ainsi que la difficulté d’assimilation de ces vitamines. 

 

D’un point de vue pharmaceutique, si l’on regarde les apports médicamenteux en vitamine D (25 

OHD3), on s’aperçoit que ceux-ci sont très nettement supérieurs aux apports recommandés avec de 

1à 4 ampoules/mois de vitamine D au lieu de 1 tous les 3 mois et qu’ils correspondent à des doses 

hors AMM.  On constate la même chose pour la vitamine A avec des apports allant de 1 capsule par 

mois à 1 capsule par jour alors que les posologies recommandées dans le Vidal sont de 1 

capsule/mois soit 50 000UI/mois donc nous avons encore des doses hors AMM. 

 

Si l’on s’intéresse maintenant aux données radiologiques et biologiques, on constate que le score de 

Brasfield diminue avec l’âge de façon similaire aux taux sanguins en vitamines liposolubles. De 

même, on s’aperçoit que les taux d’IgG et de PNN évoluent de façon inverse aux taux sanguins en 

vitamines liposolubles. Donc on pourrait faire l’hypothèse qu’une diminution des taux sanguins en 

vitamines A, D et E serait en relation avec une augmentation des marqueurs de dégradation de la 

fonction pulmonaire.. 

L’augmentation de l’inflammation pulmonaire serait donc responsable d’une forte diminution des 

taux sanguins en vitamines antioxydantes et ceci malgré une augmentation de plus en plus 

importante des apports. 

Il faudrait donc augmenter les taux sanguins en vitamines antioxydantes afin d’empêcher la 

dégradation de la fonction pulmonaire, cette hypothèse devant être vérifiée à travers d’autres 

études statistiques. 

 

Pour augmenter les taux sanguins en vitamines liposolubles, deux types de traitements peuvent alors 

être mis en place : soit l’augmentation des posologies médicamenteuses en vitamines liposolubles, 

soit une augmentation des apports en enzymes pancréatiques. 

 

En effet, cette étude montre que les apports en enzymes pancréatiques en fonction du poids (en 

UI/kg/j), ont tendance à diminuer avec l’âge notamment dû au fait qu’il ne faille pas dépasser le seuil 

limite de 250 000 UI/j d’apports en enzymes pancréatiques et que cette diminution se fait en 

parallèle à celle des taux sanguins en vitamines et de façon inverse à celle des apports. 
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On pourrait donc envisager, au vue de ces données, comme piste de traitement, de réévaluer la 

balance bénéfice/risque et le seuil de toxicité en enzymes pancréatiques en ce qui concerne la 

mucoviscidose ou bien de trouver une nouvelle forme pharmaceutique en enzymes pancréatiques 

qui permettrait une meilleure assimilation des vitamines et des nutriments. 

 

La deuxième solution qui pourrait être envisagée serait de mettre en place des posologies 

médicamenteuses adaptées en fonction de l’âge des patients. 

Les données présentées dans cette étude ont tendance à montrer que les taux sanguins en vitamines 

A et D en fonction de l’âge évoluent de façon similaire à ceux recommandés dans la population saine 

et sont même augmentés pour la vitamine E. 

Or, dans la mucoviscidose, au vue de la surconsommation en vitamines provoquées par 

l’inflammation pulmonaire chronique, les taux vitaminiques sanguins doivent être supérieurs à ceux 

considérés comme normaux et par conséquent les apports vitaminiques doivent eux aussi être 

supérieurs à ceux recommandés. 

 

Si l’on regarde, par tranches d’âge, les taux sanguins (tableau ci -dessous) en fonction des apports 

totaux (tableau précédent), on constate que : 

Catégories 

d’âge 

Taux sanguin 

de vi tamine A 

en μmol/L 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

Taux sanguin 

de vi tamine D 

en μg/L 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

Taux sanguin 

de vi tamine E 

en μmol/L 

Di fférence 

avec le(s ) 

groupe(s ) 

0-6 ans 1,23  26 Non 49,9 3 

6-12 ans 1,08 3 25,4 Non 38,6  

>12 ans 1,37 2 20,2 Non 32,5 1 

 

-Les 0-6 ans présentent des taux corrects en vitamine A, corrects en vitamine D mais proches des 

limites inférieures attendues ce qui signifie qu’il faudrait augmenter légèrement la supplémentation 

en vitamine D, et des taux largement supérieurs aux recommandations en ce qui concerne la 

vitamine E ce qui signifie que l’on pourrait éventuellement, et sous contrôle des taux sanguins, 

diminuer la supplémentation en vitamine E de ce groupe. 
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Les recommandations qui pourraient donc être mises en place en termes de supplémentations 

médicamenteuses pour les 0-6 ans seraient les suivantes : 

Apports totaux en vitamin es 

(en μg/L pour les vitamine A 

et D et en mg/L pour la 

vitamine E)  

Vitamine A (en μ g/j)  Vitamine D ( en μg/j)  Vitamine E (en mg/j)  

Aliment

ation  

Médicaments  

Total  

Alime

ntatio

n 

Médicaments  

Total  
Aliment

ation  

Médicaments  

Total  En 

μg/j  

En 

UI/j  

En 

μg/j  
En UI/j  En mg/j  

En 

UI/j  

0-6ans 

Avant 

recommandations 
597,3 477 1590 1074,3 7,2 101 4040 108,2 13,5 124 185 137,5 

Après 

recommandations  
600 500 1666 1100 7,2 120 4800 127,2 13,5 60 90 73,5 

 

 

-Les 6-12ans présentent des taux corrects en vitamines A et D mais proches des limites inférieures 

attendues ce qui signifie qu’il faudrait augmenter légèrement la supplémentation en vitamine A  et en 

vitamine D, ainsi que des taux élevés en vitamine E comparés aux recommandations ce qui signifie 

que comme pour les 0-6ans on pourrait éventuellement et sous contrôle des taux sanguins diminuer 

la supplémentation en vitamine E de ce groupe. 

Les recommandations qui pourraient donc être mise en place en termes de supplémentations 

médicamenteuses pour les 6-12 ans seraient les suivantes : 

Apports totaux en vitamin es 

(en μg/L pour les vitamine A 

et D et en mg/L pour la 

vitamine E)  

Vitamine A (en μ g/j)  Vitamine D ( en μg/j)  Vitamine E (en mg/j)  

Alime

ntatio

n 

Médicaments  

Total  

Alime

ntatio

n 

Médicaments  

Total  
Aliment

ation  

Médicaments  

Total  En 

μg/j  
En UI/j  

En 

μg/j  
En UI/j  

En 

mg/j  

En 

UI/j  

6-12ans 

Avant 

recommandations 
746 4522 15072 5268 17,5 143 5720 160,5 17,5 253,8 379 271,3 

Après 

recommandations  
746 5000 16666 5746 17,5 

150-

200 

6000-

8000 

167,5-

217,5 
17,5 

150-

200 

225-

300 

167,5-

217,5 

 

 

-Les >12 ans présentent des taux corrects en vit A et E mais un taux faible en vitamine D inférieur aux 

recommandations. Il faudra donc augmenter la supplémentation en vitamine D. 

Les recommandations qui pourraient donc être mise en place en termes de supplémentations 

médicamenteuses pour les 6-12 ans seraient les suivantes : 

Apports totaux en vitamin es 

(en μg/L pour les vitamine A 

et D et en mg/L pour la 

vitamine E)  

Vitamine A (en μ g/j)  Vitamine D ( en μg/j)  Vitamine E (en mg/j)  

Alime

ntatio

n 

Médicaments  

Total  

Alime

ntatio

n 

Médicaments  

Total  
Aliment

ation  

Médicaments  

Total  En 

μg/j  
En UI/j  

En 

μg/j  
En UI/j  

En 

mg/j  

En 

UI/j  

>12ans 

Avant 

recommandations 
1028 8330 27766 9358 8,3 214,3 8572 222,6 17,8 344,8 515 362,6 

Après 

recommandations  
1028 8330 27766 9358 8,3 

250-

300 

10000-

12000 

258,3-

308,3 
17,8 344,8 515 362,6 
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Outre les supplémentations médicamenteuses, on pourrait augmenter les apports alimentaires en 

vitamines liposolubles mais de telles supplémentations restent à ce jour difficilement réalisables. 

En effet, si on prend la catégorie 6-12ans et que l’on regarde de plus près la supplémentation en vit A 

avant et après recommandations, on constate une augmentation de 500μg/j ce qui correspondrait à 

manger par jour en plus de son alimentation quotidienne 50g de poissons gras ou bien 250g de 

carottes. 

Autre exemple encore plus significatif, si on prend la catégorie >12 ans et si on regarde de plus près 

la supplémentation en vitamine D avant et après recommandations, on constate une augmentation 

de 35 à 85 μg/j ce qui correspondrait à 1kg de jaunes d’œufs, de thon ou de sardines en plus de son 

alimentation classique. 

D’où l’importance aujourd’hui de l’existence des supplémentations médicamenteuses bien plus facile 

à prendre. 

 

Il faut tout de même tenir compte que cette étude présente un biais puisqu’il s’agit de patients ayant 

des difficultés de croissance et d’alimentation, présentant une nutrition supplémentaire par des 

compléments alimentaires. Ce biais pouvant être à l’origine des problèmes rencontrés au niveau des 

apports en vitamines liposolubles chez ces patients.   

 

Une dernière hypothèse thérapeutique pourrait être envisagée afin d’éviter l’inflammation 

pulmonaire chronique et donc la surconsommation et la baisse des taux sanguins en vitamines 

liposolubles : il s’agit des thérapies de la protéine et plus particulièrement pour cette étude de 

l’ORKAMBI® car cette étude est composée majoritairement de sujets F 508 homozygotes. 

En effet, l’ORKAMBI® n’est indiqué actuellement que chez les patients âgés de 12 ans et plus. 

Or, on peut supposer qu’au vu de son mécanisme d’action et des résultats observés sur les premiers 

patients ayant reçu ce traitement, l’ORKAMBI® en augmentant le nombre de protéine fonctionnelle 

pourrait diminuer l’inflammation pulmonaire et pourrait, notamment au niveau des canaux 

pancréatiques, augmenter l’assimilation des nutriments, et plus particulièrement des graisses et des 

vitamines liposolubles tout en protégeant de la dégradation progressive du pancréas. 

D’où la nécessité de mettre en place ce traitement le plus tôt possible car cela pourrait permettre 

aux enfants d’avoir une croissance et une corpulence normale  ainsi qu’une préservation de la 

fonction pulmonaire permettant éventuellement de pouvoir diminuer la quantité d’apport en 

supplémentations vitaminiques. 
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L’adaptation de la supplémentation médicamenteuse en vitamines liposolubles reste aujourd’hui la 

seule alternative réalisable sur du court terme et à le mérite d’être l’alternative présentant la 

meilleure tolérance et le moins de risque toxique pour l’organisme. 

 

Enfin les posologies présentées dans cette étude ne sont que des suppositions destinées à établir, 

selon l’âge des patients, les apports en vitamines liposolubles les plus adaptés en fonction des taux 

sanguins et de l’état général des patients et devront être vérifiés au vue de la clinique. 

 

Il serait intéressant de regarder à travers d’autres études  quelle part représente les compléments 

alimentaires dans les apports nutritionnels totaux en nutriments et en vitamines antioxydantes en 

fonction de l’âge  ainsi que d’interpréter les besoins en vitamines antioxydantes en fonction de l’âge 

et de l’inflammation pulmonaire des patients afin de mieux adapter les posologies médicamenteuses 

qui leurs sont nécessaires. 
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ANNEXES :  

Annexe 1 : Fiches d’informations sur l’alimentation des patient adultes atteint de mucoviscidose  
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Annexe 2 : Direction Générale de la Santé (DGS), Recommandations concernant l’alimentation et 

l’hydratation en cas de forte chaleur pour les personnes atteintes de mucoviscidose. 

 

 

 

 
    

 

 

 

Direction générale de la santé 

 
Recommandations concernant l’alimentation et l’hydratation en cas de forte chaleur pour les 

personnes atteintes de mucoviscidose 

 
Fiche destinée au personnel soignant 

 

Durant la canicule de l’été 2003, de nombreuses personnes (adultes et enfants) atteintes de 

mucoviscidose ont présenté des déshydratations sévères associés à des baisses des taux de sodium, de 

chlore et de potassium). Malgré la sévérité de leur état, les personnes avaient,  au début, des signes 

d’alerte discrets facilement méconnus. Ce « coup de chaleur », complication classique de la maladie, 

est du à une perte importante de sel et d’eau par l’effet cumulé d’une forte sudation et d’une 

concentration élevée de sel dans la sueur. Le risque d’une déshydratation grave est d’autant plus 

important que ces malades ne ressentent pas correctement la soif dans ces conditions : ils ne peuvent 

donc corriger naturellement leurs pertes excessives de sel et d’eau. Cette perturbation de la soif est due 

au fait que la perte de sel est plus importante que la perte d’eau ce qui entraîne une déshydratation 

hyponatrémique. Dans cette situation, la personne atteinte de mucoviscidose peut, non seulement ne 

pas ressentir la soif, mais au contraire avoir un dégoût de l’eau, voire des vomissements ce qui aggrave 

encore la déshydratation. (Bar-Or et al. Lancet 1992; Legris et al Pediatrics 1998). 

Cette fiche résume les recommandations diététiques  et les signes d’alerte . Le poids ainsi que la 

natriurèse sur une miction (normale supérieure à 50 mEq/l) sont de bons éléments objectifs 

d’évaluation et de surveillance. 

Il faut rappeler au patient ou aux parents de consulter rapidement en cas de 

vomissements, de nausée, de diarrhée, de perte de poids, de fatigue intense, d’apathie, de 

crampes, de céphalées ou de fièvre. 

Liberté . Égalité . Fraternité 

RÉPUBLIQUE FRANÇAISE 

Ministère de la santé et de la 

protection sociale 



166 
 

Si ces signes apparaissent malgré les compensations hydro-sodées adaptées, il faut 

adresser le patient à l’hôpital en urgence en prévenant le médecin référent du CRCM 1. 

 Conseils pour les apports alimentaires 

I. Apports conseillés en eau :  

 Pour un nourrisson : en cas d’alimentation lactée uniquement : les apports peuvent être 

augmentés, notamment avec des solutions de réhydratation orale (SRO du type GES 45

 , 

ADIARIL

, ALHYDRATE


, FANOLYTE


, PICOLITE


 ou VIATOL


) à proposer en 

petites quantités durant toute la journée. 
 Pour un enfant ou un adulte : boire fréquemment par petites quantité sans attendre la 

sensation de soif (ce qui peut conduire à boire, en fonction de l’âge 1 à 3 litres par jour, 
voire plus) : Il faut privilégier les boissons riches en sodium du type : jus de tomate, Vichy 

Saint-Yorre

, Vichy Célestin


, Arvie

 
( cf apports sodés)

 

  

 II. Apports sodés (sel de sodium) à donner en plus de l’alimentation normale en fonction de la 

température ambiante et du poids de l’enfant ou de l’adulte (en grammes de sel par jour)  avec un 

maximum de 15 g/j quelque soit le poids sauf avis médical particulier  

Poids (kg) Moins de 5 kg Entre 5 et 10 kg Plus de 10 kg 

À partir 25°C +1,5 g de sel 

/j 

+ 2 g de sel /j Rajouter 1 g de sel /j pour 10 kg de poids  

(minimum 2 g /j) 

A partir de 30°C + 2,5 g de sel 

/j 

+ 4 g de sel /j Rajouter 2 g de sel/j pour 10 kg de poids 

(minimum 4 g /j) 

 

Formes d’apport de sel 

 Adjonction de sel : 
- gélules ou sachets à 1 g de NaCl, comprimés à 500 mg,  
- ampoules de NaCl à 5,85% (10 ml représentant environ 0,6g), 
- 1 cuillère à café rase de sel de table contient 6 à 7 g 
-  

 Sel alimentaire. 1 g de sel est apporté par : 
- 1 tranche de viande ou de poisson fumé, ½ tranche de jambon fumé  
- 1 tranche de jambon ou de pâté, 2 tranches de saucisson, 1 saucisse 
- 10 olives ou 1 cuillère à soupe de sauce industrielle  
- 1 morceau de pain et du fromage 
- 100 g de crustacés, de mollusques ou de poissons de conserve 
- ¼ de baguette ou 2 sachets individuels de chips (60 g) 
- 30 à 50 g de biscuits apéritifs, 100 g de cacahuètes grillées salées (à partir de 4 ans) 

- 340 ml de soluté de réhydratation, 150 ml de jus de tomate, 240 ml de Vichy St-Yorre

, 340 

ml Vichy Célestin


, 600 ml d’Arvie
 .

 
-  

                                                                 
1
 Centre de Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose  
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III. Apports potassiques  : Proposer aux grands enfants ces aliments riches en potassium : fruits secs 

(abricot, banane, raisins), cacao, légumes secs cuits, jus de fruits (de tomate, d’orange) et des 

oléagineux à partir de l’âge de 4 ans (cacahuètes, amandes, noix, noisettes) 

 

 

 Rappel des mesures de protection contre la chaleur : 

Prévoir les boissons en permanence durant toute la journée et faire boire régulièrement 

Ne pas oublier les suppléments de sel : l’apport d’eau sans apport supplémentaire de sel ne 

suffit pas pour  prévenir ou corriger la déshydratation : elle peut, au contraire l’aggraver en 

provoquant des vomissements +++  

Pas d’effort intense, pas d’activité sportive durant cette période  

Eviter de sortir aux heures les plus chaudes de la journée 

 Concernant les sorties et les déplacements : 
- Horaires : en dehors des heures d’ensoleillement autant que possible 
- Lieux : privilégier les espaces climatisés (idéalement 5° C en dessous de la température 

ambiante) ou en permanence ombragés et frais (pas sous des verrières) 
- Protection solaire : porter des vêtement amples, légers, de couleur claire, couvrant les 

parties exposées de la peau, avec un chapeau large, utiliser abondamment de la crème 
solaire (écran total ou indice de protection élevé) 

- Proposer si possible des douches ou des bains fréquents (avec, dans l’idéal, une eau à 2° C 
en  dessous de la température corporelle) 

 Concernant l’habitation :  

Durant la journée : 

o Protéger les façades, fenêtres exposées au soleil : fermer les volets, stores, rendre les 
surfaces opaques ou réfléchissantes. 

o Maintenir les fenêtres fermées si la température extérieure est supérieure à la 
température intérieure 

o Dans les établissements : penser à mouiller les vêtements, pulvériser de l’eau sur le 
visage et les parties découvertes du corps avec un brumisateur ou un aérosol d’eau 

o Ne jamais laisser un enfant dans un espace restreint fermé (pièce, voiture). 
o Déshabiller l’enfant, laisser les nourrissons en simple couche à l’intérieur.  
o Les ventilateurs n’augmentent le rafraîchissement que si la peau est humidifiée. 

Durant la soirée : Provoquer des courants d’air quand la température à l’extérieur est plus 

basse qu’à l’intérieur du lieu de vie.  
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Annexe 3 : Listes des protocoles mucoviscidose terminés ou en cours d’étude en France, juillet 2015  
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Annexe 4 : DIRECTIVE 2008/100/CE DE LA COMMISSION du 28 octobre 2008 
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Annexe 5 : Page accueil Table de données Ciqual sur site de l’ANSES. 
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Annexe 6 : Table Ciqual 2013 de composition nutritionnelle des aliments : Descriptif de la base de 

données Microsoft accès (csv). 
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