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Malgré I'absence de traitement curatif de la mucovisci-
dose, 'augmentation de la survie s'est poursuivie au cours de
ces dernitres années : d’apres I'Observatoire National de la
Mucoviscidose, 'espérance de vie 4 la naissance qui était de
37,2 ans au cours de la période 1998-2000 est passée a
38,8 ans pour la période 1999-2001 ; la vie médiane séleve
pour la période 1999-2001 a 35,7 ans (contre 32,1 ans en
1998-2000 et 29,6 ans en 1997-1999) [1]. Dans ce contexte,
le dépistage néonatal a été généralisé en France entre 2002 et
2004 et une nouvelle organisation des soins en réseaux a vu le
jour sous la responsabilit¢ de Centres de Ressources et de
Compétences pour la Mucoviscidose (CRCM) enfants et
adultes (circulaire du 22 octobre 2001).

Relations génotype-phénotype

Plus de 1 000 mutations du géne CFTR (Gystic Fibrosis
Transmembrane conductance Regulator) sont connues en 2004
et elles sont regroupées en 6 classes en fonction de leur effet
prévisible sur la protéine CFTR. Une étude rétrospective réa-
lisée a partir du Registre nord américain de mucoviscidose sur
17 853 patients a permis de confirmer le lien déja rapporté
entre des mutations « modérées » et 'absence d’insuffisance
pancréatique, mais a également montré que ces mutations de
classe IV et V étaient associées & une maladie respiratoire
moins sévere et & un taux de mortalité plus faible [2]. Néan-
moins, la persistance de disparités entre génotype CFTR et
phénotype chez les patients atteints de mucoviscidose pour-
rait s'expliquer par la présence de genes modificateurs indé-
pendants du gene CFTR, pouvant notamment intervenir
dans la survenue d’une cirrhose ou d’un diabéte.

La recherche de corrélations génotype-phénotype est
rendue plus complexe encore par le fait que dans certaines
formes cliniques évocatrices de mucoviscidose, on n’identifie
pas de mutation malgré un séquengage complet du gene
CFTR. Enfin, on a identifié des mutations sur le gtne CFTR
dans certaines affections qui pourraient correspondre 4 des
formes modérées et monosymptomatiques de mucoviscidose
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(pancréatite chronique, agénésie bilatérale des canaux défé-
rents, dilatation des bronches).

Inflammation et infection

Les anomalies morphologiques débutent au niveau des
voies aériennes périphériques [3] mais il reste difficile de faire
la part entre infection ou inflammation comme primum
movens de l'atteinte respiratoire de la mucoviscidose, toutes
deux étant étroitement intriquées dans un cercle vicieux qui
aboutit 2 la destruction du parenchyme pulmonaire.

Le contrdle des infections chroniques devient une préoc-
cupation grandissante, en particulier pour ce qui est des
mycobactéries atypiques et des bactéries multirésistantes. La
transmission de germes entre patients, bien documentée pour
le Burkolderia cepacia, a également été rapportée dans certains
centres de soins pour Pseudomonas aeruginosa.

Aérosols de rh-Dnase

Lintérét de la Dnase recombinante humaine, précédem-
ment démontré chez des patients de plus de 5 ans ayant un
VEMS de plus de 40 %, a été confirmé chez de jeunes patients
de 6 4 10 ans ayant une atteinte respiratoire modérée : amélio-
ration faible du VEMS (3 %) et du DEM25-75 (8 %) mais
diminution de 34 % des exacerbations pulmonaires nécessitant
une antibiothérapie intraveineuse (niveau de preuve 1) [4].

Bronchodilatateurs

Une hyperréactivité bronchique existe chez la moitié des
patients atteints de mucoviscidose et des études avec des B-ago-
nistes de courte durée d’action montrent des réponses fréquem-
ment positives, mais variables dans le temps. On n'a pas montré
defficacité clinique significative 4 long terme de I'albuterol en
comparaison 2 un placebo, mais une étude préliminaire de for-
tes doses de salmétérol associé i 'albutérol pendant une période
de 24 semaines a trouvé un bénéfice sur la fonction respiratoire
et les symptdmes cliniques en comparaison 2 un traitement par
Palbutérol seul (niveau de preuve 2) [5].

Corticoides inhalés

La corticothérapie par voie orale sest montrée efficace
mais a été récusée en raison de ses effets secondaires (retard de
croissance, cataracte, intolérance glucidique). De ce fait, les
corticoides inhalés semblaient une piste intéressante. Un ana-
lyse de la Cochrane database en 2000 avait conclu a des résul-
tats contradictoires a partir de 9 études. Sept études ont été
passées en revue au congres nord-américain de mucoviscidose
en 2002 [6]. En 2003, il n'y a pas d’information nouvelle
modifiant le niveau de preuves. Il y a probablement peu
d’effet 2 un stade avancé de la maladie et il serait souhaitable
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de réaliser des études multicentriques prolongées 4 un stade
plus précoce.

Ibuprofen

Létude de Konstan en 1995 avait montré un ralentisse-
ment de la maladie pulmonaire sur 4 ans sous de fortes doses
d’Ibuprofen chez des patients avec atteinte modérée
(VEMS < 60 %). Dans le cadre du Registre nord-américain
de mucoviscidose, les complications digestives (hémorragies
et ulceres gastriques) sont fréquentes chez les patients sous
Ibuprofen. Une étude canadienne sur 145 patients conduite
pendant 2 ans précédents
(VEMS + 2,9 %) mais nombreuses complications digestives
[7] (niveau de preuves 1), rendant obligatoire la surveillance
des taux sériques en cas de prescription. En conséquence, en
raison du risque de complications et contraintes de suivi, on
attend avec intérét des essais cliniques avec de nouveaux
antiinflammatoires.

confirme les résultats

Azithromycine

Cet antibiotique a un effet antiinflammaroire et dimi-
nue les facteurs de virulence de Pseudomonas aeruginosa. La
question est posée d’une possible action sur la protéine CFTR
mais dont le mécanisme n'est pas élucidé. Trois études clini-
ques randomisées versus placebo ont été publiées en 2002 et
2003, concluant toutes & une amélioration clinique. La plus
importante a inclus 185 patients de plus de 6 ans colonisés
chroniques 4 Pseudomonas aeruginosa et traités pendant
168 jours par 250 2 500 mg (selon que le poids était inférieur
ou supérieur 40 kg) d’azithromycine 3 fois par semaine. La
tolérance a été bonne, on a observé un gain de VEMS de
6,2 %, une prise de poids et une diminution des exacerba-
tions sous azithromycine [8] (niveau de preuves 1).

Antibiothérapie

Des conférence de consensus européenne [9] et francaise
(Paris, 18 et 19 novembre 2002) ont précisé les recommanda-
tions de l'antibiothérapie dans la mucoviscidose (niveau de
preuves 5 reposant surtout sur des avis d’experts).

Dans linfection chronique & Pseudomonas aeruginosa, il
importe de traiter les poussées de surinfection (niveau de
preuves 1), le plus souvent par l'association d’une B-lacta-
mine et d’'un aminoside par voie IV. Les traitements systéma-
tiques napparaissent pas de facon évidente supérieurs aux
traitement en cas de surinfection [10] (niveau de preuves 2).
Les aérosols d’antibiotiques sont recommandés en traitement
d’entretien ; en Europe, sont utilisés la colimycine et la
tobramycine, mais le seul traitement validé est le traitement
par TOBI. En effet, une étude randomisée contre placebo
ayant concerné 520 patients de plus de 6 ans avec un VEMS
compris entre 25 et 75 %, pendant 24 semaines (2 raison de



traitement par périodes de 28 jours entrecoupés de périodes
de 28 jours sans traitement), a montré une augmentation du
VEMS de 12 % [11] (niveau de preuves 1). La crainte prin-
cipale est l'augmentation de résistance de Pseudomonas vis-a-
vis de la tobramycine.

Un traitement agressif de la primo-infection 2
Pseudomonas aeruginosa est recommandé, dans la mesure ot
lapparition de Pseudomonas marque un tournant dans
Iévolution et ol un tel traitement permet en général
d’éradiquer la souche initiale pendant plusieurs semaines,
voire plusieurs années, les souches retrouvées ultérieurement
érant différentes de la souche initiale [11] (niveau de preuve 1).
Un traitement de 28 jours par tobramycine inhalée (300 mg
2 fois par jour) s'est montré remarquablement efficace pour
contrdler une primo-infection & Pseudomonas aeruginosa chez
des enfants de moins de 6 ans (disparition du Pseudomonas
chez 8 des enfants traités et chez seulement 1 des 13 patients
sous placebo) [13] (niveau de preuves 1).

Dans l'infection chronique & Staphylocoque doré, une
antibiothérapie (le plus souvent orale) est prescrite lors des
exacerbations. Un traitement au long cours ne se justifie pas
car il favorise 'acquisition de Pseudomonas, sans que le béné-
fice clinique soit évident par ailleurs [14] (niveau de preuves
2). Une préoccupation grandissante est 'émergence de sou-
ches de staphylocoque doré résistantes a la méthicilline. Le
traitement de référence est alors la vancomycine, mais dans
quelques cas des résistances ont été décrites et le Linézolide
pourrait alors étre efficace [15] (niveau de preuve 5).

Ventilation non-invasive (VNI)

La VNI au cours de la mucoviscidose semble intéres-
sante pour améliorer des techniques de drainage bronchique
et semblerait améliorer les échanges gazeux durant le som-
meil davantage que l'oxygénothérapie utilisée seule [16]
(niveau de preuve 4). De méme la VNI est & considérer lors
d’épisodes de décompensation respiratoire aigué [17] (niveau
de preuve 4). Néanmoins, le nombre de patients étudiés reste
faible et il manque dans tous les cas des études sur le plus
long terme.

Transplantation pulmonaire

La transplantation pulmonaire reste le recours thérapeu-
tique ultime dans la mucoviscidose. On dispose désormais
d’un recul de 15 ans par rapport i cette technique. Les princi-
pales difficultés rencontrées sont la pénurie de greffons et
Paugmentation des déces en liste d’attente.

A propos d’une série américaine de 123 patients trans-
plantés pour mucoviscidose, la survie 4 5 ans est de 59 % et la
survie & 10 ans de 36 %, le pronostic est moins bon pour les
patients colonisés & Burkholderia cepacia, mais non modifié¢
par le fait d’écre sous assistance ventilatoire au moment de la
transplantation [18]. La transplantation pulmonaire & partir

Mucoviscidose

de donneurs vivants sest développée aux Etats-Unis mais
Iexpérience frangaise reste minime.

Futures thérapeutiques

La recherche continue sur la thérapie génique, mais il n’y
a pas eu d’avancée récente notable. Une vingtaine d’essais cli-
niques sont répertoriés ayant inclus 300 patients, sans preuve
d’efficacité clinique et des protocoles nayant pas dépassé les
stades 1 et 2.

La perspective de thérapie « pharmacologique », adap-
tées au dysfonctionnement de la protéine CFTR en fonction
des classes de mutations sur le gene apparait intéressante.
Ainsi, certains aminosides comme la gentamycine sont sus-
ceptibles de supprimer les codons stop prématurés sur le géne
CFTR et de permettre une transcription normale ; une étude
préliminaire a montré chez 19 patients portant des mutations
stop, une correction des anomalies électrophysiologiques
mesurées par la différence de potentiel nasal aprés administra-
tion intranasale de gentamycine [19]. Cependant de nom-
breuses recherches sont encore nécessaires avant de pouvoir
disposer de nouveaux traitements efficaces.
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