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https://www.pourlascience.fr/sd/medecine/un-grand-pas-
en-avant-dans-la-lutte-contre-la-mucoviscidose-18561.php



Aucun conflit d’intérêt MAIS….

https://www.faire-face.fr/2024/09/11/mucoviscidose-kaftrio-mutations-rares/
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« Malheur à l'enfant chez qui

un baiser sur le front a un goût

salé. Il est ensorcelé et doit

bientôt mourir. »

https://www.fhpmco.fr/2021/11/25/30-ans-de-progres-dans-la-mucoviscidose/



LA MUCOVISCIDOSE AU COURS DES 
SIECLES
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LA MUCOVISCIDOSE DANS LE MONDE

 Environ 70-90 000 personnes dans le monde



LA MUCOVISCIDOSE EN EUROPE / FRANCE

 Env. 54 000 personnes en Europe

Données extraites du rapport 2021 de l'ECFSPR.

 Env. 7700 personnes en France
• 150-200 naissances / an
• 1 / 4500 naissances

 Env. 1/10e des patients suivis à
Lyon



LA MUCOVISCIDOSE EN CHIFFRES

 Espérance de vie : 40 à 50 ans (contre 5 ans en 1960) 



UNE MALADIE GENETIQUE

http://derrirlamuco1coeurquibat.skyrock.com/2422291453-

Tout-le-monde-peut-etre-porteur-sain-sans-le-savoir.html

Chromosome 7 (7q31)

 Mutation du gène CFTR = Cystic Fibrosis Transmembranaire conductance Regulator

 Maladie autosomale récessive

LC Tsui, https://www.science.ca





LA PROTEINE CFTR

https://www.respiratorygenetherapy.org.uk



LA PROTEINE CFTR

 Protéine CFTR = Canal ionique (transport de Cl-), AMPC dpt

https://www.respiratorygenetherapy.org.uk





Au niveau 
apical

http://www.molbiolcell.org/content/16/5.cover-expansion



Boyle et De Boek, 2013

MUTATION = PROTEINE ABSENTE OU NON 
FONCTIONNELLE > 2000 mutations



F. Aguila et B. Hoffmann



http://www.mucomutation.fr/lecons/EDUSANTE_mucoviscidose/html/LECON_SOMMAIRE.html



mouvements des ions (Cl-, Na+, bicarbonates) et de l’eau altérés

 déshydratation du MUCUS 

MUCUS- VISQUEUX = MUCOVISCIDOSE

https://www.respiratorygenetherapy.org.uk



Mutation du 

gène CFTR

Protéine CFTR 

anormale ou 

absente

Transport d’ions et 

d’eau altérés

MUCUS VISQUEUX

Obstruction, 

Infection, 

Inflammation
Défaillance 

respiratoire

https://www.muco.be/fr/cest-quoi-la-muco/causes/ce-qui-fonctionne-mal-au-niveau-moleculaire/

MV

Non MV

https://ici.radio-canada.ca/nouvelle/1812541/bacteries-pseudomonas-deplacements-sens-du-toucher

AU NIVEAU DES POUMONS

3- Obstruction des voies aériennes

4- Inflammation

+

+

5- Défaillance 

immunitaire

= 6- Infections

1- Défaut 

transport 

d’ions/eau

2- Altération de la 

clairance mucociliaire

Na+Cl

-



http://www.zoo.lyon.fr/zoo/



✓ Sphère ORL

o Sinusite chronique

o Polypose nasale

✓ Atteintes respiratoires

o Bronchopneumopathies

o Insuf. respiratoires

✓ Atteintes gastro-intestinale

o Iléus méconial

o Syndrome d’obstruction

intestinale distale (SOID)

o Reflux gastro-intestinal

✓ Atteintes pancréatiques

o Insuf. pancréatique

o Stéatorrhée

✓ Malnutrion / prise pondérale perturbée

✓ Diabète

✓ Carences spécifiques

✓ Déshydratation

✓ Appareil reproducteur

o Atteinte de la fertilité

✓ Atteintes ostéo-articulaires

✓ Manifestations cardiaques

✓ Atteintes psychologiques

http://jean.gou.pagesperso-orange.fr/muco1.html



Kinésithérapie
ATB

Aérosol
Mucolytiques

Corticoïdes
Oxygénothérapie

Extraits pancréatiques
IPP 

Insuline
Acide ursodésoxycholique

Suppléments 
alimentaires 

(vitamines, oligo-
éléments)

Hygiène de vie

Greffes

http://www.sciencepresse.qc.ca/actualite/

2010/06/14/nouvel-espoir-pour-fibrose-

kystique

http://svtmarcq.over-blog.com/article-variation-

genetique-et-sante-1ere-s-103390766.html

TRAITEMENTS SYMTOMATIQUES



GREFFES
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LES CRCM

 Centre de Ressources et de Compétence de la Mucoviscidose

Création en 2001

Equipe pluridisciplinaire

Education thérapeutique

Accompagnement/Suivi/Coordination

CRCM enfants à l’HFME (Pr Reix)

CRCM adultes au CHLS (Pr Durieu)

47 en France
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 Dépistage néonatal systématique depuis 2002

dosage de la trypsine immuno-reactive (TIR) 

DEPISTAGE



 Génotypage Dosage de la TIR  Test à la sueur
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F. Aguila







DEFINITION

Molécules agissant sur le défaut protéique liée à la
mucoviscidose (absence ou dysfonctionnement du canal CFTR)

 Thérapie protéique, ciblée (« personnalisée »), « causale »

 DCI : caftor

 Correcteur et potentiateur

Seul (monothérapie ) ou en association (bi ou tri-thérapie)



https://www.universalis.fr





MEDICAMENTS « ORPHELINS »

2012
Ivacaftor

(Kalydeco®)

2015
Ivacaftor + 
Lumacaftor
(Orkambi®)

◼ potentiateurs
◼ correcteurs

2014 2019

2021
Ivacaftor + 
Tezacaftor
(Symkevi®)

2020/21
Ivacaftor + 

Tezacaftor +
Elexacaftor
(Kaftrio®)

2021

 Criblage à haut débit

https://lta-geneve.ch/expertise/22/

Hétérozygotes F508 et …..Homozygotes F508NON F508

• Liste I
• Médicament d’exception (indications et prix)
• PIH = 6 mois
• Renouvellement non restreint



POTENTIATEURS

Mode d’action : augmentation de la capacité d’ouverture du canal
CFTR- Stabilisation en position ouverte

 Cibles : mutation III, IV (+ autres mutations si association)

 Unique spécialité
• DCI : VX-770 ou ivacaftor

 Utilisation :
• seul (mutation G551D)
• en association



VX-770 ou IVACAFTOR

• Spécialité : KALYDECO®
• Formulation : granulés, ou comprimés

 Cible : classe III (mutations « gating »)



VX-770 ou IVACAFTOR

• Spécialité : KALYDECO®
• Formulation : granulés, ou comprimés

 Cible : classe III (mutations « gating »)

Kalydeco® comprimé



CRITERES D’EVALUATION

• Fonction respiratoire
• Survenue d’exacerbations
• Nombre d’hospitalisations
• Prise d’antibiotiques
• Impact sur l’IMC
• Taux de chlore dans la sueur
• …





VX-770 ou IVACAFTOR

Effets Indésirables

+ élévation des transaminases
+ substrat CYP3A4 et CYP3A5

 Adaptation de posologie si besoin



+ élévation des transaminases
+ substrat CYP3A4 et CYP3A5

 Adaptation de posologie si besoin

VX-770 ou IVACAFTOR

Effets Indésirables

Service Médical Rendu (SMR) : IMPORTANT
Amélioration du Service Médical Rendu : IMPORTANT (niveau 2)





CORRECTEURS

Mode d’action : aide à la maturation et à l’adressage de la
protéine CFTR (protéines « chaperonnes) → augmentation du nombre
de protéines.

Cibles : mutation II, V

DCI :
1G : lumacaftor VX-809
2G : tézacaftor VX-661
3G : éléxacaftor

Utilisation : en association



VX-809 ou LUMACAFTOR (+ ivacaftor)

 Cible : mutation F508del
(Homozygote) 

• Spécialité : ORKAMBI®
• Formulation : granulés, ou comprimés

https://fr.wikipedia.org/wiki/Lumacaftor



VX-809 ou LUMACAFTOR (+ ivacaftor)

 Cible : mutation F508del
(Homozygote) 

Orkambi® comprimé 100/125

• Spécialité : ORKAMBI®
• Formulation : granulés, ou comprimés

https://fr.wikipedia.org/wiki/Lumacaftor



 Amélioration de la maturation de la protéine (protéine chaperonne) par
correction de l’adressage défectueux de la protéine CFTR à la membrane.

 En association

VX-809 ou LUMACAFTOR (+ ivacaftor)

https://www.orkambi.com/how-orkambi-works#





VX-809 ou LUMACAFTOR (+ ivacaftor)

 Fonction respiratoire

 [Cl] dans la sueur

IMC

 Fonction respiratoire

 Nombre de diabète

IMC

 Fonction respiratoire

 Dégradation des bronches



Effets Indésirables :
• ++ respiratoire (oppression thoracique, dyspnée et toux) 
• Atteinte hépatique (ex. de cas de décompensation hépatique) 
• Diarrhées
• Augmentation de la pression artérielle

• Ivacaftor : substrat CYP3A4 et CY3PA5
• Lumacaftor : inducteur puissant CYP3A4

 Adaptation de posologie si besoin + attention aux interactions
médicamenteuses

VX-809 ou LUMACAFTOR (+ ivacaftor)





 Cible : mutation F508del
(homo ou hétérozygote) 

Symkevi® comprimé 100/150mg

VX-661 ou TEZACAFTOR (+ ivacaftor)

• Spécialité : SYMKEVI®
• Formulation : comprimés



VX-661 ou TEZACAFTOR (+ ivacaftor)





 Cible : mutation F508del
(homo ou hétérozygote) 

VX-445 ou ELEXACAFTOR (+ ivacaftor + 
tézacaftor)

Service Médical Rendu (SMR) important
Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) en fonction des indications

• Spécialité : KAFTRIO®
• Formulation : comprimés, sachets

2cp /matin + 1 cp KALYDECO® /soir



https://institutcochin.fr/actualites/traitements-efficaces-mucoviscidose-
levent-retention-canal-chlore-cftr-par-proteines-praf2





"C'est fondamental, parce qu'à 2 ans la maladie ne s'est pas encore installée, si on
peut bénéficier d'un médicament qui empêche finalement que les conséquences de la
maladie n'évoluent, c'est-à-dire le mucus s'accumule, le mucus s'infecte et le poumon
s'abîme.« Dr Isabelle Sermet, pneumologue, Hôpital pneumopédiatre Isabelle
Sermet : Necker





Effets Indésirables :

VX-445 ou ELEXACAFTOR (+ ivacaftor + 
tézacaftor)

 Atteintes hépatiques (parfois arrêt du traitement)

 Troubles neuropsychiques :
• troubles du sommeil, angoisse, agitation, agressivité…
• transitoires



Dr Sophie Ramel, pneumologue , CRCM Roscoff





"Je fais du foot et je trouve que ça m'a aidé à mieux
respirer, à continuer de courir moins essoufflé" Thomas, 9 ans



Efficacité à 
long terme

Complications 
émergentes 

Effets 
indésirables

Tolérance à 
long terme

Cirrhoses, 
greffes

Evolution des 
AMM

UNE REVOLUTION ET QUELQUES 
QUESTIONS

Non éligibles ?



Alors, MIRACLE ?



BSC = best supportive car



« Post » VLM



https://www.conscience-et-eveil-spirituel.com/wp-

content/uploads/2015/06/HP010_lacher-prise-2.jpg


