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Mucoviscidose  

Particularités des stratégies anti-infectieuses 

UE	Dispensa+on	–	04/09/2025	

Pr	Hélène	MARCHANDIN	-	Dr	Raphaël	CHIRON		
UM/CHU	Nîmes	-	CRCM/CHU	Montpellier	

Maladie	géné+que	
	

	-	autosomique	récessive								
	-	la	+	fréquente	des	maladies	géné<ques	poten<ellement	graves	
dans	popula<ons	caucasiennes				
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Mucoviscidose  

Gène	codant	pour	la	protéine	CFTR	muté	(bras	long	chr.	7)	
	Cys$c	Fibrosis	Transmembrane	conductance	Regulator	
Canal	ionique	de	l’ion	chlorure	
Nombreuses	muta<ons	(>2000)	:	la	+	fréquente	(80%)	:	Delta	F508	 HM	

7801	pa<ents	en	France	(2023)		

Dépistage	systéma+que	à	la	
naissance	en	France	depuis	2002	

	Suivi	
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Source	:	hRp://sante.lefigaro.fr/		

APeinte	mul+-organique	

4	HM	
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	AReinte	des	plusieurs	organes		

	(tractus	diges<f,	cœur,	foie,	rein)	

	intervenant	dans	:	

	 	-	l’absorp<on,		

	 	-	la	distribu<on,		

	 	-	le	métabolisme		

	-	l’élimina<on	des	médicaments		

	

à 	diverses	modifica<ons	pharmacociné<ques	

	

5	HM	

Rôle +++ de l’infection broncho-pulmonaire  
1ère cause de morbi-mortalité 

6	

Suivi CRCM et microbiologique 
étape capitale de la prise en charge 

Rôle crucial de la prise en charge  
dont antibiothérapie  

 dans l’augmentation de l’espérance de vie 

HM	
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LiPuma J J Clin. Microbiol. Rev. 2010;23:299-323 

Meilleure prise en charge et espérance de vie	
Median predicted survival age for U.S. CF patients born in the years indicated  
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France		
(données	Inserm)	

HM	
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7801	pa+ents	en	France	
			Age	moyen	:	 	 	 	25,7	ans	(ì)		
			Part	des	adultes	:	 	 	64,3%	(ì)		
			Age	médian	au	décès	:	 	38,4		ans	 8	

Nombre	de	pa+ents	et	pourcentage	d’adultes	

Registre	français	de	la	mucoviscidose	-	Bilan	des	données	2023	
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Evolu+on	par	poussées	=	exacerba+ons	
Destruc+on	/	fibrose	pulmonaire	è	IRC	

L’aPeinte	pulmonaire	est	la	principale	cause	de	mortalité	et	de	morbidité	
L’aPeinte	pulmonaire	est	due	en	par+e	aux	infec+ons	

Gibson	et	al.	Am	J	Respir	Crit	Care	Med	2003	
Sagel	et	al.	J	Pediatr	2009	

	

Traitement	de	l’infec+on	=	mul+facePe	

An+-infec+eux	
An+-inflammatoires	

Traitement	
osmo+que	

Mucoly+que	,	
kiné-physio	

9	HM	

Cycle	de	
destruc+on	

Inflamma+on	

Muta+ons	CFTR	 Protéine CFTR 
anormale 

Défaut du 
transport  
ionique 

Mauvaise 
Clairance 

Muco ciliaire 

Infec+on	
Obstruc+on	ou		

bouchons	muqueux	

Kaissa de Boer, et al. Thorax 2011 

Impact	des	exacerba+ons	sur	la	survie	

10	HM	
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Stratégies	an+-infec+euses	
non	an+bio+ques	

• Préven+on	
•  Nutri<on	è	IMC	%	VEMS	
•  Ac<vité	physique	
•  Op<misa<on	du	drainage	bronchique	
•  Innova<ons/	recherche	

–  Les	correcteurs	de	CFTR	
– Gallium?	
–  Phagotherapie?	
– …	

RC	
11	

		

•  À	la	maison	
•  En	réunion	
•  Au	CRCM,	en	hospitalisa+on	
•  Avec	le	matériel	
•  Avec	les	professionnels	

Prévention +++ 

RC	
12	
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Vaccina<on	
	

•  Grippe 
•  Pneumocoque 
•  COVID 
•  … 

RC	
13	

•  Préven<on	
• Nutri+on	è	IMC	%	VEMS	
•  Ac<vité	physique	
•  Op<misa<on	du	drainage	bronchique	
•  Innova<ons/	recherche	

–  Les	correcteurs	de	CFTR	
– Gallium?	
–  Phagotherapie?	
– …	

RC	

Les	stratégies	an+-infec+euses	
non	an+bio+ques	

14	
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Dénutri+on	

Ø RGO 
Ø Douleurs 
Ø Constipation	

 
Ø Régimes 
restrictifs 

	

L’augmentation de la 
dépense énergétique	

Travail respiratoire 
Inflammation 

Infection	

Pertes  Résection 	

Pertes sudorales	

DID 

Ø Anorexie par 
• Vomissements 
• Toux,encombrement 
• Inflammation 
• Médicaments 
• Dépression 

IPE malabsorption  L, 
P, vitamines liposolubles 
ADEK, B12 et zinc	

è IPP, … 

Diminution des ingesta 

RC	
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Dénutri+on	

Ø RGO 
Ø Douleurs 
Ø Constipation	

 
Ø Régimes 
restrictifs 

	

L’augmentation de la 
dépense énergétique	

Travail respiratoire 
Inflammation 

Infection	

Pertes  Résection 	

Pertes sudorales	

DID 

Ø Anorexie par 
• Vomissements 
• Toux,encombrement 
• Inflammation 
• Médicaments 
• Dépression 

IPE malabsorption  L, 
P, vitamines liposolubles 
ADEK, B12 et zinc	

è Alimentation libre  

è Hydratation, sel 

è Extraits pancréatiques Vitamines  

èAlimentation hypercalorique et 
normolipidique 

…Assistance nutritionnelle 

è IPP, … 

è ADO, Insuline 

Diminution des ingesta 

RC	
16	
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•  Préven<on	
•  Nutri<on	è	IMC	%	VEMS	

• Ac+vité	physique	
•  Op<misa<on	du	drainage	bronchique	
•  Innova<ons/	recherche	

–  Les	correcteurs	de	CFTR	
– Gallium?	
–  Phagotherapie?	
– …	

RC	

Les	stratégies	an+-infec+euses	
non	an+bio+ques	

17	

•  Préven<on	
•  Nutri<on	è	IMC	%	VEMS	
•  Ac<vité	physique	
• Op+misa+on	du	drainage	
bronchique	

•  Innova<ons/	recherche	
–  Les	correcteurs	de	CFTR	
–  Gallium?	
–  Phagotherapie?	
–  …	

RC	

Les	stratégies	an+-infec+euses	
non	an+bio+ques	

18	



19/09/25	

10	

Clairance muco ciliaire +++ 

RhDnase 1-2 / j SSH 6-7% 
 

Mannitol inhalé 

RC	

19	

Bronchodilatateurs  

Relaxer	les	
bronches!	

•  B2 adrénergiques 
–  Augmentent la Clairance MC 
–  Diminue la perméabilité vasculaire 
–  Inhition de la libération de médiateurs (mastocytes et basophiles) 
–  Sélectifs B2= TERBUTALINE et SALBUTAMOL 
–  Non sélectifs: ADRENALINE 

•  Anticholinergique/Atropinique 
–  Inhibiteurs compétitifs de l’Ach 
–  Antagonistes des R muscariniques 
–  Effet BD 
–  Inh de la bonchoconstriction  

RC	
20	
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•  Préven<on	
•  Nutri<on	è	IMC	%	VEMS	
•  Ac<vité	physique	
•  Op<misa<on	du	drainage	bronchique	
•  Innova+ons/	recherche	

– Les	correcteurs	de	CFTR	
– Gallium?	
– Phagotherapie?	
– …	

RC	

Les	stratégies	an+-infec+euses	
non	an+bio+ques	

21	

Bierlaagh	MC	et	al.	EurJ	Pediatr.	2021	

HAS	-	Août	2020	:		
	

Trithérapie	(2	correcteurs	+	1	poten<ateur):		
elexacajor + tezacajor + ivacajor	(ETI)	

	
	
	
	
	
	
	
	
AMM	:	 	-	porteurs	d’au	moins	une	muta<on	F508del	

	 	 	(83,2%	des	pa+ents)	
	 	-	pa<ents	CF	de	12	ans	et	+		

Extensions	d’AMM		
à	traitement	des	pa<ents	âgés	de	6-11	ans	(janv.	2022)	
à	sept.	2023	-	traitement	accessible	aux	enfants	:	

	 	-	de	2-5	ans	porteurs	d'une	muta<on	F508del.		
	 	-	de	6	ans	et	+	porteurs	d'autres	muta<ons	

	

	Correcteurs	de	CFTR	

22	
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25	RC	

à augmentation de la survie 

RC	
26	

Stratégies	an+-infec+euses	
an+bio+ques	
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1.0 Acquisition tardive (> 6 ans) 

Acquisition précoce (< 6 ans) 
H 

F 

6 8 10 12 14 16 
Age (années) 

Demko et al, J Clin Epidemiol 1995 

p < 0.001 

Valeur pronostique de la colonisation précoce 
par P. aeruginosa 

27	
RC	

Certaines bactéries sont étroitement associées à  
l’évolution de la maladie 

•	Colonisa<on	bactérienne	précoce	:	âge	moyen	21-23	mois	
	

•	Haemophilus	influenzae	et	Staphylococcus	aureus		
	 	+	tous	les	pathogènes	respiratoires	«	classiques	»	
	 	puis	après	qq	mois	ou	années	Pseudomonas	aeruginosa		

	
•	Infec+on	à	P.	aeruginosa	=		

	 	tournant	dans	l’évolu+on	de	la	maladie	respiratoire,	
	 	 	acquisi+on	⇔	dégrada+on	clinique	
	

•	Burkholderia	cepacia	:	pronos<c	défavorable/court	terme	

Suivi microbiologique régulier dont  
Examen cyto-bactériologique des  crachats (ECBC)  

28	
HM	
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Prévalence	de	plusieurs	espèces	bactériennes	selon	l’âge	
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Achromobacter xylosoxidans Aspergillus Burkholderia cepacia 

Mycobactéries atypiques Pneumocoque Staphylococcus aureus (SARM) 

Stenotrophomonas maltophilia Haemophilus influenzae Pseudomonas aeruginosa 

Staphylococcus aureus (SASM) 

Menetrey	et	al.	,	2020	

Pathogènes	émergents	
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Et	depuis	les	nouvelles	thérapeu+ques	…	

32	HM	
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Primocolonisation   

1 seul clone,  

Pigmenté 

Non mucoïde,  

Le + souvent sensible aux 
ATB actifs sur PA 

P.	aeruginosa	et	évolu+on	phénotypique	

 Infection chronique 

Diversité des phénotypes 

Non pigmenté 

Au moins 1 mucoïde 

Le plus souvent multirésistant 
aux ATB 

33	
HM	

P. aeruginosa  
phénotype  
sensible 

P. aeruginosa  
multirésistant 

CS 

I 

A 

ATM TIC 

TCC 

CTX 

CFS PIP 

CAZ 

CIP 

FEP 

CPO 

IPM 

PTZ 

FOS LVX OFX 

T 

G 
NET 

RA 

34	
HM	
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Impossibilité d’éradication / 
moyens actuels 

 

Dégradation + rapide 
fonction respiratoire 

P. aeruginosa mucoïde 

35	
HM	

- 	Forma<on	de	biofilm		

(exopolysaccharides,		

alginate)		

- 	Croissance	ralen<e		
-	Inoculum	important		

- 	Anaérobiose	locale		 Source	:	La	LeRre	de	l'Infec<ologue	;	juin	2012	;	J.P.	Rasigade	

Pharmacodynamie des antibiotiques et mucoviscidose 

Obstacles à l’action des ATB (+ défenses de l’hôte) : Nombreux 

-	Sécré<ons	bronchiques	anormalement	épaisses		

-	Variants	à	pe<tes	colonies	(formes	intracellulaires,	persistance	favorisée)	

-	î	ac<vité	intrinsèque	des	ATB	:	facteurs	d’inhibi<on	dans	le	mucus	

-	Infec<ons	polymicrobiennes	complexes	 36	
HM	
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Pharmacocinétique des antibiotiques et mucoviscidose 

•	modifica<ons	de	l’absorp<on	diges<ve	:	le	+	souvent	retardée	

•	modifica<ons	de	la	distribu<on	:	

	 	-		ì	de	la	frac<on	libre	ó	hypoalbuminémie	(ATB	fortement	liés)	

	 	-	ì	du	volume	apparent	de	distribu<on	

•	 	ì	de	la	clairance	:	élimina<on	métabolique,	rénale,	...		
	

	 	 		à		î	demi-vie	d’élimina<on		

Modifications pharmacocinétiques : Nombreuses 

37	
HM	

Dépendent	de	la	sévérité	de	l’aPeinte	:		
Formes	sévères	(dénutri<on	et	insuffisance	cardio-respiratoire)	:	
			modifica<ons	de	la	distribu<on	et	de	l’élimina<on	+	marquées		

Conséquences sur les schémas thérapeutiques 

à  favoriser	la	pénétra<on	des	an<bio<ques		
à  obtenir	une	réponse	clinique	op<male	

1-  Des posologies élevées 

1 & 2 / But : atteindre des fortes concentrations in situ 
 (à 10 fois la CMI, posologies correspondant rarement à l’AMM)  

38	HM		 	 	 	 	 	 	 	 		

•		ì	doses	et	rythme	d’injec<on	des	ATB	‘temps-dépendants’		
	 		(bêta-lactamines,	vancomycine)		

							 		(ou	perfusion	con<nue	après	dose	de	charge	pour	la	cejazidime)	

•		ì	posologies	quo<diennes	des	ATB	‘concentra<on-dépendants’		
	 	(aminosides,	dose	unique	quo<dienne,	dosages	sériques	/	index	
	 	thérapeu<que	étroit)	

2- Des schémas thérapeutiques particuliers 
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3-  Des voies d’administration multiples  

•	voie	orale	

•		voie	parentérale	

•		voie	inhalée	=	aérosolthérapie	(par<cules	1-	3	µmàpoumon	profond)	:	

Avantages	
	Obten<on	rapide	de	concentra<ons	élevées	in	situ	(10-80	fois	>	IV)		
	Toxicité	systémique	faible	(faible	résorp<on)		
	Commodité	d’u<lisa<on		

	
Inconvénients	/	VO	et	IV	

	Posologie	effec<vement	délivrée	extrêmement	variable		
	 	(type	de	nébulisateur,	capacité	de	l’enfant	à	inhaler)	

39	
HM	

Principes	de	l’aérosolthérapie	

•  Types de nébuliseurs disponibles 

➨  Pneumatiques (air comprimé ou O2) 

ü Standard 
ü À double venturi 

➨  Ultrasoniques (ultrasons) 

 
➨  Electroniques à tamis vibrant 
  

RC	 40	



19/09/25	

21	

Ineb (Respironics) 

Réservé à l’HTPA (Illoprost®) 
CF (Aztreonam Lysine - à venir)   

eFlow	(PARI,	pulmomed)	

RC	 42	
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RC	 43	

Nébulisation antibiotique  

Indication en 
pneumologie 

Place dans les 
pneumonies 

Muco 
+++ 

Non 
Muco 

+ 

Modèles 
animaux 

+ 

Données 
cliniques  

+ 

 

RC	 44	
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Colis+ne	

Colis+ne	
Europe	

TOBI
® 	

(300	
mg/5	m

l)	

COLOBREATH® 

CAYSTON® 

TOBI PODHALER® 

45	

TOBI
® 	

(300	
mg/5	m

l)	

Du	choix…	

Hors AMM 
Ø Meropenem 
Ø Vancomycine 
Ø Ceftazidime 
Ø Amikacine 
Ø Gentamycine 
Ø … 

Quels	traitement	op+mal?	
Quelles	stratégies?	…individuelles?	

Liposomal 
 
    amikacine 
   ARIKACE® 

COLOBREATH® 

CAYSTON® 

TOBI PODHALER® 

RC	 46	
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ECFC	2013	

RC	

47	

Antibiotiques inhalés: efficaces en traitement 
d’entretien pour ralentir le déclin et réduire le 

nombre d’exacerbations à PA 

•  Devenus un standard dans la pratique 

–  Dernières recommandations Européennes & Américaines  
tobramycine inhalée (Tobi Solution®, Tobi Podhaler® ou Bramitob®)  
aztréonam lysine (AZLI dans les études (Cayston®)) 
 
= 1ère ligne des antibiotiques inhalés dans le traitement 

d’entretien lors d’infection chronique à PA chez l’adulte et 
l’enfant atteints de mucoviscidose (niveau A)  

Döring G, J Cyst Fibros. 2012 
Mogayzel P. J Am J Respir Crit Care Med. 2013 

RC	 48	
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4-  Des bi- voire tri-antibiothérapies 

si	possible	synergiques	

5-  Des prescriptions hors infection 

•		Eradica<on	de	la	primo-colonisa<on	à	P.	aeruginosa	
	
•		Cures	régulières	au	cours	de	la	colonisa<on	chronique	(hors	
exacerba<on)	
		

	 	=	traitement	d’entre<en	
	
à	éviter	la	réappari<on	rapide	de	la	symptomatologie	respiratoire.		

50	
HM	
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6-  Des antibiotiques utilisés pour d’autres propriétés que 
leur activité antibactérienne 

Répé<<on	des	cures	d'an<bio<ques	pendant	des	années	
	

	à	surveillance	accrue	:	
	

	 	-	allergies	et	toxicité	hépa<que	des	béta-lactamines	
	 	-	ototoxicité	et	néphrotoxicité	des	aminosides	
	 	-	évalua<on	régulière	bonne	pra<que	des	aérosols	

7-  Des prescriptions au long cours  

Azithromycine	et	traitement	de	l'infec<on	chronique	à	PA	(hors	AMM)	
	 	Ac<on	sur	:	
	 	 	 	-	les	facteurs	de	virulence	de	PA	(î	QS)		
	 	 	 	-	ac<vité	an<-inflammatoire		
	 	 	 	-	ac<on	possible	sur	CFTR	

51	
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ATB et stratégies thérapeutiques 

Dis<nguer	traitement	: 		
	-	des	poussées	de	surinfec<on	bronchique	ou	exacerba<ons	
	-	de	la	primocolonisa<on	à	SARM,	à	PA	+++	
	-	d’entre<en	de	la	colonisa<on	bronchique	chronique	

Exemples	:	
	

•		Staphylococcus	aureus		:	 	sensible	(SASM)	ou	résistant	(SARM)		
	 	 	 	 	 	 	 	à	la	mé<cilline	

•		Pseudomonas	aeruginosa	

•		Burkholderia	complexe	cepacia	

Stratégie	an<bio<que	:	
	

- 	selon	stade	de	l'infec<on		
- 	adaptée	à	chaque	pa<ent	(état	clinique	et	fonc<onnel,	données	
bactériologiques,	efficacité	traitements	antérieurs,	observance	et	âge)	

52	
HM	
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S.	aureus	

53	HM	

51,7%	des	pa<ents	
SAMR	=	2,2%	des	pa<ents	

•  Exacerba+on	:	an<bio<ques	essen<ellement	oraux	selon	l’an<biogramme	:	
	
Principales	molécules	u<lisées	:	
	 	-	 	amoxicilline	+	acide	clavulanique	pour	S.	aureus	mé<cillino-sensibles		
	 	-	 	triméthoprime/sulfaméthoxazole,	acide	fusidique,	rifampicine,	cyclines,	
	 	 	linézolide,	ciprofloxacine	

•  Pas	de	traitement	systéma<que	du	portage	sauf	SARM	:	
	

-  éradica<on	recommandée	car	possible	facteur	d’aggrava<on	
-  bithérapie	préféren<ellement	orale	et	prolongée	:	
	 	 	Ex	:	rifampicine/fucidine	3mois	+/-	traitement	topique	par	mupirocine		

	

•  Exacerba+ons		sévères	:	recours	à	une	an+biothérapie	IV	possible	:		
	

	au	moins	une	bithérapie	dont	un	aminoside,	durée	de	14	j	ou	+	
	an<bio<ques	u<lisés	en	fonc<on	de	l’an<biogramme	

P.	aeruginosa	

54	
HM	

23%	des	pa<ents	

Traitement	systéma+que	

-	Voie	inhalée	:	3	possibilités	
	 	Tobramycine	poudre	ou	solu<on	
	 	Colis<ne	poudre	ou	solu<on	
	 	Aztréonam	solu<on		
	 	 	en	monothérapie		
	 	 	obten<on	de	cc	au	moins	3	fois	>	à	la	CMI	dans	sécré<ons	bronchiques	

-	Voie	orale	:	1	seul	ATB		
	Ciprofloxacine	(30mg/kg	à	750mg	x	2	/	j).		
	Jamais	en	monothérapie	(pour	éviter	la	sélec<on	de	souches	résistantes)	

-	Voie	IV	:	
	 	β-lactamines	:	cejazidime,	pénèmes	(méropénème),	piperacilline-tazobactam	
	 	à	posologie	souvent	maximale	
	 	Aminosides	:	tobramycine,	amikacine	
	 	+	rarement	:		an<bio<ques	d’excep<on	(colis<ne)	ou	récents	 	 	 	 				
									(cejazidime	+	avibactam,	cejolozane	+	tazobactam,	céfidérocol)	
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Traitement	de	la	primo-colonisa+on	par	P.	aeruginosa	
	

But	:	 	essayer	d’éradiquer	PA		

	 	à	nécessité	d’1	traitement	ATB	précoce	et	intensif	

	

	2	ATB	bactéricides	IV	-	14	j	:	bêta-lactamine	+	aminoside	

	ou	monothérapie	inhalée	(tobramycine)	2	x	/j		pendant	28	j	

	

Bêta-lactamine	:	perfusion	con<nue	ou	injec<ons	à	fréquence	
augmentée	(cejazidime)	

Aminoside	:	monodose	quo<dienne	pour	obtenir	un	pic	efficace	1h00	
après	l’injec<on	et	un	taux	résiduel	bas	

55	
HM	

Infec+on	chronique	par	P.	aeruginosa	(14,4%)		
	
But	:	 	diminuer	l’inoculum	de	PA,	espacer	les	exacerba<ons	et	 	 	

								ralen<r	la	dégrada<on	fonc<onnelle	respiratoire		

- 	 	voie	IV	préférée	
-  	bithérapie	(éviter	l'émergence	de	souches	R)	au	moins	14	j	
- 	 	choix	des	an<bio<ques	selon	dernier	an<biogramme	et	réponses	

	thérapeu<ques	antérieures	

1-	Traitement	des	exacerba+ons	

56	
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2-	Traitement	d’entre+en	

Traitement	prolongé	/	voie	inhalée		
Schéma	thérapeu<que	:	 	28	j,	1	mois	/	2	(tobramycine,	colis<ne	ou	aztréonam)	

	 	 	 	 	 	 	ou	en	con<nu	en	alternant	les	ATB	
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Production de 2 β-lactamases 

Résistance : 
 
- Idem P. aeruginosa 
(aminopénicillines + 
C1G + C2G) 
 
+ ticarcilline + TCC 
(alors que pipéracilline S) 
+ imipénème (bas niveau)  
 
- aminosides  
- polymyxines 

Burkholderia		complexe	cepacia	

Traitement	intensif,	associa<on	2-3	ATB	(dont	SXT/méropénème)	 57	HM	

1,8%	des	pa<ents	

Antibiogramme peu prédictif du succès 
thérapeutique ? 

•  Nombre d’UFC non corrélé à l’état 
clinique et à la réponse aux ATB 

•  Connaitre l’ATB qui a été efficace ! 
(bien documenter chaque exacerbation) 

•  Antibiogrammes adaptés (?) 

HM	
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à Microbiologie de la mucoviscidose très complexe 
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RC	
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Gene	therapy,	gene	edi+ng,		
RNA	therapy	

Possibles	perspec+ves	de	la	médecine	
personnalisée	dans	la	mucoviscidose	

F508del/F508del		
Ga+ng	

F508del/autre	Triples	combinaisons	

Ivacasor	et		
Autres	poten+ateurs	

Read-through	agents		 Classe	1	

Autres	

Diapo	I	Fajac	

62	
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Médecine	personnalisée	et	mucoviscidose:		
Quel	futur	idéal?	

Dépistage	
néonatal	

5’	T		T		C	G		G		C	C	A					C		C		C		T		G		G	
3’	

A				
G	

Diagnos+c	de	mucovicidose	
Iden+fica+on	du	génotype	

Traitement	
personnalisé	

Diapo	I	Fajac	

63	

64	
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Des antibiothérapies parfois 
« atypiques » à délivrer  

à l’officine  

Conclusion  

Des infections de  
prise en charge  

délicate et spécifique 

HM	
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Merci	


