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Listes des Abréviations  

 

Af : Aspergillus fumigatus  

Ax: Achromobacter xylosoxidans  

BCC: Burkholderia cepacia complex 

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator  

CRCM : Centres de Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose 

DEM 25-75 : Débit expiratoire moyen 25-75 

ETP : Éducation thérapeutique du patient   

Hi : Haemophilus influenzae 

MNT : Mycobactéries non tuberculeuses  

ORL : Oto-rhino-laryngologique 

Pa : Pseudomonas aeruginosa 

RGO : Reflux gastro-œsophagien  

SAMS : Staphylococcus aureus sensibles à la méticilline 

SARM : Staphylococcus aureus résistants à la méticilline 

Sm : Stenotrophomonas maltophilia  

TIR : Trypsine immunoréactive  

VEMS : Volume Expiré Maximal à la première Seconde 
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Introduction 

 

 La mucoviscidose est la plus fréquente des maladies génétiques rares dans la 
population caucasienne (1). Il s’agit d’une maladie héréditaire à transmission autosomique 
récessive, où des mutations du gène qui code la protéine Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator (CFTR) vont entrainer des anomalies de cette dernière. Elle est 
responsable du transport des ions chlorure au travers de la membrane apicale des cellules 
épithéliales et régule d’autres canaux dont le canal sodium épithélial. Il en résulte une 
diminution des sorties de chlore et de l’hydratation des sécrétions bordant l’épithélium, 
aboutissant à un mucus visqueux et épaissi pouvant obstruer les voies aériennes, le tube 
digestif et les canaux glandulaires. 

    Au niveau respiratoire, la dysfonction du canal CFTR est également responsable d’une 
activation pro-inflammatoire de l’épithélium bronchique, favorisant le remodelage bronchique 
et la colonisation microbienne (2). Les bactéries Staphylococcus aureus et Haemophilus 
influenzae sont les colonisateurs bronchiques les plus précocement isolés alors que 
Pseudomonas aeruginosa (Pa) apparait plus tardivement avec un rôle bien démontré sur le 
déclin de la fonction respiratoire mais également avec un impact sur l’état nutritionnel (3,4). 
D’autres pathogènes émergent depuis plusieurs années, notamment Burkholderia cepacia 
complexe, Stenotrophomonas maltophilia mais également des bacilles à Gram négatifs non 
fermentaires appartenant au genre Achromobacter et dont l’espèce principale est 
Achromobacter xylosoxidans (Ax). Cette bactérie peut être retrouvée dans divers 
environnements et notamment hospitalier (5). 

    En France, la prévalence d’Ax dans les examens cytobactériologique des crachats 
(ECBC) des patients atteints de mucoviscidose a augmenté de 4,7 à 6,6% en 2017. Il s’agit 
d’un bacille à Gram négatif aérobie strict (6) avec de larges résistances aux antibiotiques aussi 
bien naturelles qu’acquises. Ces caractéristiques sont partagées par Pa avec lequel il a 
souvent été confondu (7). L’impact clinique de la colonisation bronchique à Ax reste 
controversé. Plusieurs études (8,9) montrent un déclin accéléré de la fonction respiratoire et 
une majoration du nombre d’exacerbations annuelles chez les patients colonisés par Ax, tandis 
que d’autres publications (10,11) ne voient aucune différence significative entre les patients 
colonisés et les autres. 

    La littérature semblant discordante, des études complémentaires sont nécessaires 
pour déterminer l’impact clinique de la colonisation bronchique à Ax chez les patients atteints 
de mucoviscidose. Ce travail de thèse d’exercice se décompose en trois parties. Dans un 
premier temps, nous réaliserons une synthèse bibliographique à propos de la mucoviscidose 
et d’Ax. Dans un deuxième temps, nous regarderons comment les différents Centres de 
Ressources et Compétences de la Mucoviscidose (CRCM) prennent en charge cette bactérie 
et enfin, nous présenterons notre étude ACHROMOMUCO qui évalue l’impact de la 
colonisation bronchique chronique à Ax sur la fonction respiratoire des patients atteints de 
mucoviscidose suivis dans les CRCM du Sud-Ouest. 
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I. Synthèse bibliographique  

 

I.1. Généralités sur la mucoviscidose 

I.1.1. Introduction  
 

La mucoviscidose est une maladie génétique à transmission autosomique récessive. 
C’est la plus fréquente des maladies génétiques, dans la population caucasienne (12). Cette 
exocrinopathie généralisée entraîne la production d'un « mucus visqueux » (d'où le nom de 
mucoviscidose) qui obstrue différents sites de l'organisme, notamment les glandes 
sudoripares, l'appareil respiratoire, le tube digestif et ses annexes ainsi que le tractus génital. 

 Cette pathologie fut longtemps connue sous le nom de « maladie des enfants au baiser 
salé ».Une première description de la maladie est faite dès 1595 par Pieter Paw, professeur 
d’anatomie à Leiden (13). Ce n’est qu’en 1936  que  paraît le premier article princeps par le 
pédiatre G.Fanconi (14), qui identifie l’association « fibrose kystique du pancréas et 
bronchectasies ». En 1938, Andersen en donne la description anatomo-pathologique 
complète (15). 

 Dans son article publié en 1953 (16), Di San’t Agense met en évidence un excès de 
chlorure de sodium dans la sueur des enfants atteints de mucoviscidose, ce qui conduira en 
1959 à l’élaboration du test diagnostic de la sueur (17). Le test de la sueur, avec sa sensibilité 
de 98%, sa spécificité de 83% et une valeur prédictive positive de 99,5% est le test clé pour le 
diagnostic de la mucoviscidose, complété par une analyse moléculaire (18). 

 En 1989, le gène de la mucoviscidose est découvert par l’équipe du Professeur TSUI 
(19) appelé Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) et est situé sur le 
bras long du chromosome 7 en position 7q31. Ce gène code la protéine du même nom, de 
1480 acides aminés et d’environ 170 KDA, intervenant dans la régulation du transport des ions 
chlorure au travers de la membrane apicale des cellules dans les voies aériennes, les intestins, 
le pancréas, les reins et le tractus génital (20). La maladie étant autosomique récessive, les 
personnes atteintes sont porteuses de deux gènes mutés et on estime que 1 personne sur 25 
est porteuse asymptomatique d’une mutation de CFTR. 

 

I.1.2. Physiopathologie 

 

La protéine CFTR est un canal, dépendant pour son fonctionnement de l’adénosine 
monophosphate. Elle est activée par phosphorylation, permettant le transport ions chlorures 
et bicarbonates au travers de la membrane apicales des cellules tapissant les voies aériennes, 
le tractus intestinal, les cellules sudoripares. Dans les tissus sains (figure 1), le canal CFTR 
est exprimé avec le canal épithélial sodique (ENac), responsable de la réabsorption de sodium 
au travers de la membrane des cellules épithéliales. Ces deux canaux régulent ainsi 
l’hydratation des différentes sécrétions de l’organisme (20). 
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 Chez les patients atteints de mucoviscidose, les mutations du gène cftr induisent des 
protéines canaux dysfonctionnelles, entrainant une déshydratation et acidification des 
sécrétions ce qui produit un mucus épais obstruant les canaux luminaux des différents 
organes, entrainant leur dysfonction : 

• Epithélium respiratoire : les anomalies du canal CFTR induisent une réabsorption 
accrue de sodium via le canal ENac ce qui entraine un appel d’eau massif et une 
déshydratation des sécrétions respiratoires avec diminution de la clairance muco-ciliaire. 
On voit alors progressivement apparaître une maladie respiratoire obstructive 
caractérisée par un syndrome obstructif secondaire aux impactions mucoides dans les 
bronches, des colonisations bactériennes potentiellement responsables d’infection ainsi 
qu’une inflammation chronique responsable de morbi-mortalité (21). 
 
• Reste de l’organisme (2) : 

 
• Glandes sudoripares : la sueur primitive sécrétée est isotonique et, chez les sujets 
sains, il existe ensuite une absorption des chlorures et du sodium de la lumière 
glandulaire par la protéine CFTR et le canal sodium épithélial situés dans l'épithélium 
du tubule glandulaire. Chez le patient atteint de mucoviscidose, la protéine CFTR non 
fonctionnelle entraîne un défaut de la réabsorption des ions chlorure et du sodium. 
Cela explique les concentrations élevées de chlorure dans la sueur à la base du 
diagnostic de la maladie et les risques de perte de sel et donc de déshydratation.  

 
• Pancréas : les sécrétions visqueuses dues à la protéine CFTR non fonctionnelle 
provoquent une obstruction des canaux pancréatiques, aboutissant à un déficit de la 
sécrétion pancréatique exocrine, responsable de mal-digestion et de fibrose 
progressive du pancréas pouvant atteindre les îlots de Langerhans. 

 
• Tube digestif : le mucus épais peut favoriser la survenue d'iléus stercoral et 
contribuer à la malabsorption. L'obstruction des voies biliaires favorise la survenue 
des lithiases biliaires et, dans certains cas, peut conduire à une cirrhose biliaire. 

 
• Appareil génital : l'obstruction des canaux déférents provoque une atrésie des 
canaux et entraîne une stérilité masculine par azoospermie. La réduction de fertilité 
chez la femme s'explique par les modifications rhéologiques de la glaire cervicale. 
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Figure 1: Physiopathologie de la Mucoviscidose. Bell, Scott C et al. The Lancet. Respiratory medicine 

vol. 8,1 (2020)  

 

On dénombre actuellement plus de 2000 variations du gène cftr, la fréquence de ces 
mutations est variable selon les populations (22). On dénombre divers registres des mutations 
dans le monde, le plus ancien est le « CF mutation database » (23) qui répertorie tous les 
phénotypes. D’autres registres sont apparus plus récemment notamment « CFTR2 » qui pour 
chaque mutation répertoriée y associe les données cliniques et épidémiologiques connues 
(24), facilitant le travail des cliniciens. 

 La mutation la plus fréquente dans les populations nord-américaines et du nord de 
l’Europe est la mutation F508del, retrouvée sur 70% des allèles de la mucoviscidose dans ces 
populations-là, contre 40% dans les populations du sud de l’Europe. Un large panel de 
mutations supplémentaires explique le reste des cas de mucoviscidose, cependant celles-ci 
restent rares et seulement une vingtaine de mutations atteignent une fréquence >=0.1%. 

 Historiquement, les mutations du gène cftr ont été groupées en différentes classes en fonction 
de l’altération moléculaire responsable d’un défaut de production, traitement, fonction ou 
stabilité du canal CFTR. On distingue (figure 2) : 

• Les mutations de classe I : mutations non-sens ou mutations entrainant des anomalies 
d’épissage, ou un décalage du cadre de lecture  et qui provoquent une absence de 
production de la protéine CFTR à la membrane cellulaire. 
 
• Les mutations de classe II : les mutations de cette classe sont de type faux-sens ou 
des délétions. C’est le cas de la mutation la plus fréquente F508del caractérisée par la 
délétion de trois nucléotides entrainant une perte de la phénylalanine en position 508 
dans l’exon 10. Cette mutation perturbe le repliement de la molécule et empêche sa 
dissociation avec les protéines chaperonnes. Il en résulte une dégradation de la protéine 
intra-cellulaire et une absence de protéines fonctionnelle à la membrane. 
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• Les mutations de classe III : également liées à des mutations de type faux-sens ou des 
délétions, permettent la production d’un canal CFTR mais avec des troubles de la 
régulation notamment des troubles de l’ouverture. 
 
• Les mutations de classe IV : dues à des mutations de type faux-sens ou des délétions 
responsables d’un défaut de conductance du canal CFTR. 

 
• Les mutations de classe V : des défauts d’épissage ou des mutations faux-sens 
donnant une protéine CFTR fonctionnelle mais en quantité réduite. 

 
• Les mutations de classe VI : des mutations de type faux-sens et des changements 
d’aminosides entrainent un turn-over plus important de la protéine CFTR en raison d’un 
défaut de stabilité. 
 

Les mutations des classes I, II et III sont associées à une fonction de CFTR faible ou 
nulle et sont donc liés à un phénotype plus sévère, comprenant souvent une insuffisance 
pancréatique exocrine. Les mutations des classes IV à VI sont, quant à elles, associées à une 
fonction résiduelle du canal CFTR avec une fonction pancréatique préservée dans l’enfance 
(25). 

 

 
Figure 2: Physiopathologie des mutations de CFTR selon Bell et al. 2020. 
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Globalement, les mutations du gène cftr donnent un large spectre de pathologies, avec 
des différences dans le nombre d’organes impliqués et des seuils de gravité variables. Ainsi 
les atteintes pulmonaires ou pancréatiques peuvent être présentes dès l’enfance alors que 
l’atrésie bilatérale des canaux déférents peut être un des seuls signes de mucoviscidose chez 
l’homme adulte part ailleurs sain. 

 

I.1.3. Épidémiologie 

 

La mucoviscidose est présente dans la plupart des pays dans le monde, avec des 
incidences variables, estimée en 2008 à 1/1300 à 1/6000 dans les pays européens (26). Elle 
semble plus faible en Asie et en Afrique probablement en lien avec un moindre rapport des 
cas (27), et le fait que les patients non caucasiens présentent des mutations généralement 
plus rares et non détectées par les panels de détection classique (28). 

En France, on comptait environ 7114 malades en 2017 selon le registre Français de la 
mucoviscidose, mis en place par l’association « Vaincre la mucoviscidose » (29). Cette 
association de malades tient depuis 1992 un registre recensant les patients atteints de 
mucoviscidose en France, afin d’améliorer la connaissance des particularités médicales, 
génétiques, épidémiologiques et sociodémographiques des patients à partir de données 
recueillies annuellement auprès des centres hospitaliers spécialisés dans la prise en charge 
de cette pathologie. 

L’instauration d’un dépistage national des nouveau-nés depuis 2002, a permis d’aboutir 
à une estimation précise de l’incidence en France à 1/4100 en 2008 (30) avec de grandes 
variations régionales (figure 3). L’existence de registres dans la plupart des pays européens 
ainsi qu’en Amérique du Nord, facilite le suivi de la population de patients atteints de 
mucoviscidose et a permis de mettre en évidence une amélioration constante de l’espérance 
de vie allant de pair avec le vieillissement de la population (figure 4). 
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Figure 3: Prévalence de la mucoviscidose par département (nombre de patients pour 100000 

habitants). Registre Français de la Mucoviscidose 2017 

 

 

Figure 4: Évolution annuelle du nombre de patients. Registre Français de la mucoviscidose 2020. 
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L’âge moyen des patients au moment du décès était de 35 ans en France en 2017 
(29). Le changement démographique observé au niveau mondial dans la population atteinte 
de mucoviscidose est dû à une nette amélioration de la prise en charge (31). On observe 
d’ailleurs qu’en France, depuis 2013, plus d’adultes que d’enfants sont suivis dans les Centres 
de Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose (figure 4). Les progrès constatés dans 
la survie des patients sont liés à de nombreux facteurs : l'organisation des filières de soin avec 
une prise en charge des patients par des équipes pluridisciplinaires dans des centres 
spécialisés, un meilleur contrôle de l'infection bronchique avec le développement de thérapies 
anti-infectieuses, le développement de la kinésithérapie respiratoire et de l’activité physique 
encadrée aussi bien à domicile qu’en centre de réhabilitation respiratoire permettant un 
drainage bronchique optimal ainsi que l’entretient de la force musculaire, la supplémentation 
nutritionnelle avec des extraits pancréatiques, le diagnostic plus précoce via le dépistage 
néonatal, la lutte contre Pseudomonas aeruginosa et la transplantation pulmonaire. 

L'arrivée des nouveaux traitements pharmacologiques devrait encore améliorer la 
survie des patients dans les années à venir. 

 

I.1.4. Diagnostic  

 

Avant la mise en place du dépistage néonatal systématique, le diagnostic était le plus 
souvent évoqué, après une période d’errance diagnostique plus ou moins longue, devant des 
signes d’appels cliniques (iléus méconial, diarrhée graisseuse, encombrement et/ou infections 
récidivantes des voies respiratoires) et confirmé par un test de la sueur positif révélant un taux 
élevé d’ions chlorure dans celle-ci. Ce test était complété par une recherche des principales 
mutations puis  séquençage complet du gène cftr (29). 

Depuis 2002 et la mise en place du dépistage systématique de la mucoviscidose sur 
le territoire national, l’algorithme de celui-ci fait appel au dosage sanguin de la trypsine 
immunoréactive (TIR) associée à la recherche des 29 anomalies les plus fréquentes du gène 
cftr. La TIR est une protéine dont la sécrétion est augmentée en cas d’anomalie pancréatique 
dans la période fœtale et les premiers mois de vie, son dosage permet de repérer 95% des 
nouveau-nés atteints de mucoviscidose. Cependant, la spécificité insuffisante de ce dosage 
sanguin impose le couplage à une analyse moléculaire (figure 5). 
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Figure 5 : HAS 2015 Place de la stratégie couplant les dosages de la trypsine immunoréactive et de la 

protéine associée à la pancréatite dans le dépistage systématique de la mucoviscidose en France. 

 

Après recherche des principales mutations de CFTR, trois cas de figure peuvent se présenter 
comme décrit dans la figure 5 : 

 

1.   Deux mutations du gène sont identifiées, le nouveau-né et ses parents sont 
alors pris en charge dans un centre de ressources et de compétences de la 
mucoviscidose (CRCM) afin de confirmer le diagnostic par un examen clinique et la 
réalisation d’un test de la sueur et entamer un suivi. 

 

2.   Une seule mutation est identifiée (risque de ne pas identifier de deuxième 
mutation estimé à 10%). Les parents et leur nouveau-né sont également convoqués 
dans un CRCM pour la réalisation du test diagnostic de la sueur. Si le test est positif, 
l’enfant est pris en charge comme ceux du groupe précédent. Dans le cas contraire, une 
information sur l’hétérozygotie du nouveau-né est délivrée aux parents lors d’une 
consultation de génétique. 

 

3.   Si aucune mutation n’est mise en évidence mais le dosage de la TIR est très 
élevé, le test est répété à 21 jours de vie. La persistance d’un dosage élevé à J21 
conduira à une consultation dans un CRCM afin de réaliser un test diagnostic de la 
sueur. 

 

La mise en place des dépistages systématisés a montré un bénéfice sur le plan 
nutritionnel à moyen terme et, un bénéfice à long terme sur le plan respiratoire du fait d’une 
meilleure prise en charge nutritionnelle dès le dépistage (12). 
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Chez les patients n’ayant pas été soumis au test de dépistage néonatal, car nés avant 
2002 ou issus d’un pays ne le pratiquant pas, le diagnostic de mucoviscidose peut être évoqué 
tardivement devant : une ou plusieurs caractéristiques phénotypiques ou un antécédent 
familial de mucoviscidose ; et la présence d’un test à la sueur positif ou la présence de deux 
mutations connues pour être responsables de mucoviscidose ou encore des anomalies de la 
différence de potentiel transépithélial nasal ou du courant intestinal (figure 6). 

 

   

 
Figure 6 : Algorithme de dépistage de la mucoviscidose d'après la Cystic Fibrosis Foundation. The 
journal of pediatrics 2017 

 

La différence de potentiel transépithélial nasal et le courant intestinal sont deux 
explorations fonctionnelles épithéliales de CFTR, ces tests non réalisés en routine sont une 
aide au diagnostic des formes atypiques de mucoviscidose. Ils sont réservés à certains 
laboratoires de pointe et évaluent le transport des ions chlore et sodium au niveau des 
épithélium sécrétant, via l’évaluation des propriétés bioélectriques de l’épithélium (32)(33). 

 

I.1.5. Manifestations cliniques  
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I.1.5.1. Atteinte respiratoire 

 

I.1.5.1.1. Signes cliniques  
 

Comme décrit précédemment (2), les modifications de la protéine CFTR sont 
responsables de perturbations des échanges ioniques entraînant une déshydratation du  
mucus ce qui favorise l’accumulation et la fixation des bactéries aux mucines. De même, les 
propriétés antibactériennes du mucus sont diminuées. L’ensemble de ses anomalies contribue 
à l’installation d’infections se chronicisant associée à une réaction inflammatoire marquée. La 
réponse inflammatoire provoque des lésions bronchiques progressives et permanentes 
entrainant une distorsion bronchique piégeant le mucus ; ainsi qu’une altération de l’escalator 
mucociliaire limitant encore la bonne évacuation du mucus. 

L’atteinte respiratoire est quasi-constante à l’âge adulte et conditionne le pronostic. La fonction 
respiratoire s’altère progressivement et l’évolution vers l’insuffisance respiratoire sévère et le 
décès a surtout lieu chez l’adulte actuellement.  

La symptomatologie clinique est caractérisée par : 

• Chez le nourrisson : le tableau est dominé par des bronchites ou des bronchiolites 
cliniquement proches de celles retrouvées chez le nourrisson sain mais dont le caractère 
récidivant ou sévère associé à d’autres symptômes évocateurs de mucoviscidose doit  
attirer l’attention et faire évoquer le diagnostic (34). A cet âge, l’expectoration n’est pas 
facilement extériorisée du fait qu’elle est déglutie. 
 
• Chez l’enfant plus âgé, le tableau clinique est celui d’une toux grasse chronique, reflet 
de l’encombrement bronchique La colonisation chronique bactérienne et les lésions au 
niveau du parenchyme respiratoire peuvent déjà être avancées. L’évolution de la 
maladie se fait par poussées successives liées aux infections broncho-pulmonaires. Sur 
le plan clinique les poussés se manifestent par une augmentation de la toux et des 
expectorations, qui sont alors souvent plus épaisses et purulentes que de coutume. 
Peuvent s’y associer une diminution de la tolérance à l’effort, une dyspnée, une asthénie, 
une diminution de l’appétit ou une perte de poids, et plus rarement de la fièvre. 
L’auscultation est souvent pauvre mais peut aussi trouver des râles bronchiques diffus 
et/ou des crépitants (34) 
 
• A l’âge adulte, les exacerbations de la maladie deviennent plus fréquentes et plus 
sévères (35). Les complications respiratoires chez l’adulte sont le pneumothorax (36) et 
les hémoptysies qui peuvent être massives. Au stade d’insuffisance respiratoire évoluée, 
une hypertension pulmonaire et une insuffisance cardiaque droite peuvent se voir.  
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I.1.5.1.2. Signes radiologiques 

 

Sur le plan radiologique, différents examens sont possibles pour le suivi : 

La radiographie de thorax est réalisée au cours des bilans annuels ou lors de tout 
évènement intercurrent. Il s’agit d’un examen accessible, peu coûteux et peu irradiant. Sa 
sensibilité est cependant inférieure à celle du scanner pour dépister des anomalies spécifiques 
de la mucoviscidose. Des scores de sévérité ont été développés pour évaluer la sévérité de 
l’atteinte respiratoire des patients atteints par la maladie ; un des scores les plus utilisés est le 
score de Brasfield qui évalue le piégeage de l’air la présence d’opacités linéaires, la présence 
d’opacités nodulaires et kystiques, l’étendue des lésions et la gravité générale. 

Le scanner thoracique permet de mieux préciser l’intensité et l’étendue des lésions 
(37). Selon une revue de la littérature réalisée dans le cadre d’une thèse d’exercice (38), les 
anomalies les plus fréquemment visualisées sur les scanners des patients mucoviscidoses 
sont : des bronchectasies dans plus de 80% des cas, prédominant aux apex, un 
épaississement des parois bronchiques, un aspect de perfusion en mosaïque, des impactions 
mucoides, des atélectasies, de l’emphysème et des bulles. Là encore des scores ont été créés 
pour évaluer l’atteinte et la sévérité de la maladie. Le score de Bhalla est l’un des premiers à 
avoir été conçu. Il se calcule en additionnant 5 items portants sur l’atteinte des voies aériennes 
et 4 items portant sur l’atteinte parenchymateuse. Il a été démontré (38,39) qu’il existait une 
bonne corrélation entre ce score, l’état clinique  et la spirométrie. Ainsi, après traitement d’une 
exacerbation ces scores s’améliorent de pair avec l’état clinique. Une des limites principales 
du scanner est l’irradiation et les conséquences qui en découlent, notamment le risque élevé 
de néoplasie, d’autant plus si utilisé fréquemment chez de jeunes enfants.    

Plus récemment, l’utilisation de l’imagerie par résonnance magnétique (IRM) s’est 
développée. Cette technique n’est pas irradiante et permet d’une part une étude fonctionnelle, 
révélant des altérations de la perfusion, de la ventilation et de l’hémodynamique pulmonaire. 
Dans la mucoviscidose, des défects ventilatoires régionaux sont responsables de 
modifications régionales de la perfusion en rapport avec une destruction tissulaire ou un 
réflexe de vasoconstriction hypoxique. Les études de la perfusion peuvent ainsi permettre de 
faire la différence entre modifications réversibles et irréversibles notamment avant et après 
antibiothérapie.  L’IRM permet, d’autre part, une caractérisation tissulaire permettant de 
visualiser les impactions mucoides visibles en hypersignal T2. Un hypersignal T2 au niveau 
des parois bronchiques est également évocateur d’œdème potentiellement en rapport avec 
une inflammation locale. Les progrès des techniques d’acquisition permettent d’envisager 
l’IRM comme un examen alternatif au scanner et moins irradiant. 
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I.1.5.1.3. Épreuves fonctionnelles respiratoires  

 

I.1.5.1.3.1.  Évaluation des volumes et débits respiratoires  

 

Le pronostic de la maladie étant conditionné par l’atteinte respiratoire, l’évaluation 
rigoureuse de la fonction respiratoire doit faire partie du bilan clinique dès que possible. Chez 
l’enfant d’âge préscolaire, l’examen de référence par spirométrie est difficile car il nécessite 
une coordination et une coopération importantes. Les techniques non invasives avec rinçage 
par un gaz inerte sont alors recommandées (40). Concernant les enfants d’âge scolaire et les 
adultes, le VEMS (Volume Expiratoire Maximal à la première Seconde) fourni lors d’un examen 
spirométrique reste jusque-là le paramètre qui reflète le mieux l’évolution de la fonction 
respiratoire au cours du temps et le meilleur marqueur prédictif de mortalité liée à la maladie. 

  Les patients atteints de mucoviscidose présentent un trouble ventilatoire à 
prédominance obstructif. Alors que la fonction respiratoire est souvent normale au début de la 
vie, des anomalies apparaissent rapidement notamment au niveau des petites voies 
aériennes. Les tests de bronchodilatation sont positifs chez 40 à 70% des patients adultes, 
aussi bien aux béta2-mimétiques qu’aux anticholinergiques (41). Les résultats sont comparés 
à des valeurs de référence obtenues chez des individus sains de même âge, sexe et taille. La 
variabilité des résultats entre deux examens peut être liée à un encombrement bronchique et 
une séance de drainage est recommandée avant tout examen. 

 

I.1.5.1.3.2. Évaluation des échanges gazeux  

 

Des stress physiologiques (exercice, sommeil, exacerbations) sont responsables 
d’épisodes répétés d’hypoxémie. Il est important de ne pas les méconnaître, afin d’en éviter 
les conséquences néfastes sur la circulation pulmonaire, les capacités d’exercices et la qualité 
de vie. L’analyse anatomopathologique des poumons de patients greffés a pu mettre en 
évidence une corrélation significative entre l'évolutivité de la pathologie des voies aériennes 
(diminution de la densité des petites voies aériennes de diamètre inférieur à 0,35 mm, liée à 
l'importance des bronchectasies présentes) et l'augmentation de la rétention de CO2.   

 L’étude des gaz du sang artériel permet d’évaluer avec précision les niveaux de PaO2 
et PCO2. L’apparition d’une hypercapnie (PCO2 > 45 mmhg) marque un tournant dans 
l'évolution de la maladie, à la fois en termes de pronostic et d'indication d'une ventilation 
assistée. La TLCO est corrélée aux autres paramètres de la fonction respiratoire et s’altère 
dans les atteintes très sévères (40). 
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I.1.5.1.3.3. Épreuve d’effort 

 

L’exercice fait partie intégrante des traitements de la mucoviscidose (42). Plus l’activité 
physique est importante, meilleurs sont : l’état général, la fonction respiratoire, le contrôle de 
la glycémie, la densité minérale osseuse, la clairance mucociliaire et plus globalement la 
qualité de vie. Les programmes d’exercice chez les patients atteints de mucoviscidose 
permettent d’améliorer la capacité d’exercice en aérobie (VO2 max) qui est un facteur 
pronostique de la survie dans cette maladie. 

L’énergie du corps humain est générée par le métabolisme des hydrates de carbones 
et/ou substrats lipidiques via des processus en aérobies (en présence d’oxygène) ou 
anaérobies (en l’absence d’oxygène) afin de générer de l’adénosine triphosphate qui est la 
source d’énergie permettant au muscle de se contracter. Ces mécanismes génèrent du 
dioxyde de carbone (CO2) qui doit être évacué par la respiration. Lors d’exercice physique, la 
consommation en oxygène (VO2) augmente de manière linéaire jusqu’à un plateau où malgré 
l’augmentation de l’activité physique, la consommation en oxygène ne peut pas dépasser un 
certain seuil, il s’agit de la VO2 max. Chaque individu à un seuil au-delà duquel ses capacités 
à l’exercice sont limitées soit par une incapacité ventilatoire à fournir de l’oxygène, soit par une 
incapacité circulatoire à délivrer l’oxygène aux muscles et à les épurer en CO2, ou soit par une 
incapacité musculaire à extraire l’oxygène apporté par la circulation. 

Dans la population générale, lors d’un exercice physique, la respiration s’adapte avec 
tout d’abord une augmentation du volume courant puis de la fréquence respiratoire afin de 
s’adapter à la VO2 et à la nécessité d’épurer le CO2. La ventilation minute peut augmenter 
jusqu’à vingt-cinq fois la normale tout comme le débit cardiaque du fait de l’accélération 
conjointe de la fréquence cardiaque. Au niveau musculaire, le déconditionnement à l’effort 
entraine une réduction du nombre de capillaires musculaires ce qui diminue le transfert de 
l’oxygène aux muscles ; on note aussi une raréfaction des mitochondries musculaires ce qui 
diminue l’utilisation de l’oxygène par les muscles. Ainsi les patients déconditionnés ont une 
capacité plus courte à l’exercice passant rapidement d’un métabolisme musculaire aérobie à 
anaérobie ce qui provoque l’accumulation de métabolites de la fatigue et réduit encore la 
capacité à l'exercice. 

Dans la mucoviscidose, la tolérance à l’effort est réduite, de nombreux facteurs 
interagissent pour expliquer cette altération de performance physique : la sévérité de la 
maladie, la fonction respiratoire, l’état nutritionnel, le déconditionnement physique…Quand la 
maladie progresse au niveau pulmonaire, la capacité ventilatoire à l’exercice décroit du fait de 
la majoration des espaces morts. La ventilation minute augmente pour atteindre une VO2 
suffisante ce qui entraine une augmentation du métabolisme de base et participe à la 
fatigabilité de ces patients.  

La meilleure méthode d’évaluation des capacités d’effort des patients atteints de 
mucoviscidose reste l’épreuve d’effort avec mesure de la consommation maximale d'oxygène 
(VO2 max) qui permet de faire la part des choses entre des limitations ventilatoires, 
musculaires ou cardiaque à l’effort et est utile pour prescrire un réentraînement à l'exercice 
adapté (43). 

 



Sophie HOSTYN | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2020 37 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

I.1.5.1.3.4. Indice de clairance ciliaire pulmonaire 

 

Comme décrit précédemment, la spirométrie est l’examen de référence depuis de 
nombreuses années pour l’évaluation de la fonction respiratoire chez les patients atteints de 
mucoviscidose. Cependant en plus d’être de réalisation extrêmement difficile chez les enfants 
les plus jeunes, il a été démontré que cet examen n’est pas assez sensible pour détecter 
l’atteinte des petites voies aériennes qui peut apparaitre précocement dans l’histoire de la 
maladie et être visualisé sur les scanners bien avant l’apparition de signes fonctionnels.  

Devant ce constat, se développe depuis le début des années 2000, un nouvel intérêt 
concernant les méthodes de mesures des dilutions des gaz inertes tels que l’index de clairance 
pulmonaire (44). Cet index est le volume que le sujet doit respirer pour éliminer un gaz 
marqueur inerte, normalisé sur le volume pulmonaire ; il s’agit du nombre de turnovers de 
capacité résiduelle fonctionnelle nécessaire pour diminuer la concentration alvéolaire d’un gaz 
traceur à une fraction donnée de sa concentration initiale (1/40ème, 2,5%). Plus la ventilation 
est inhomogène, plus le patient effectue un grand nombre de turnovers pour éliminer le gaz 
inerte et plus la valeur de l’index est élevée.  

L’index de clairance pulmonaire est une mesure sensible et reproductible de l’atteinte 
des petites voies aériennes, sa méthode non invasive permet de l’utiliser chez les très jeunes 
enfants. Il est plus sensible que le VEMS et le DEM 25-75 (Débit expiratoire moyen) et son 
augmentation précoce est corrélée à la progression de la maladie. Il est mieux corrélé à 
l’imagerie que le VEMS (45) et objective mieux l’impact des exacerbations ainsi que les 
réponses au différents traitements. 

Cet index semble être un bon marqueur d’évaluation thérapeutique chez les jeunes 
patients ou ceux avec des mesures classiques de fonction respiratoire peu altérée. Il 
commence d’ailleurs à être mis en pratique dans les études cliniques. D’autres études 
longitudinales sont nécessaires pour évaluer son application dans la vraie vie (46).  

 

I.1.5.1.4. Microbiologie 

 

La colonisation bactérienne survient très tôt dans l’histoire naturelle de la maladie, dès 
la première année de vie (47). En effet la déficience des défenses locales, propre à la 
mucoviscidose ne permet pas de maintenir la stérilité des voies aériennes inférieures. Les 
premiers micro-organismes retrouvés au niveau respiratoire sont Haemophilus influenzae (Hi) 
et Staphylococcus aureus (Sa). Ils précèdent de quelques mois à plusieurs années la 
colonisation par Pseudomonas aeruginosa (Pa) qui devient alors l’agent prédominant (Figure 
7). Pa est présent chez 65 à 80% des adultes, initialement de manière intermittente puis la 
colonisation devient rapidement chronique et, a une valeur pronostic péjorative, correspondant 
à une dégradation de la fonction respiratoire (48). 

D’autres agents bactériens, viraux et fongiques sont fréquemment associés à 
l’évolution de la maladie, on retient les Burkholderia cepacia complexe (Bcc), 
Stenotrophomonas maltophilia (Sm), Achromobacter xylosoxidans (Ax). Les mycobactéries 
atypiques (principalement Mycobacterium abcessus et Mycobacterium avium) sont plus 
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fréquentes à l'âge adulte et doivent être recherchées spécifiquement. En effet, les infections à 
M. abcessus ont un impact pronostique péjoratif et sont difficiles à traiter (49,50) 

 
Figure 7 : Bactéries cliniquement importantes. Registre Français de la Mucoviscidose 2017. 

 
Figure 8 : Répartitions des germes respiratoires. Registre Français de la Mucoviscidose 2017 
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I.1.5.1.4.1. Staphylococcus aureus  

 

Sa est un cocci à Gram positif ubiquitaire, il est commensal de la peau chez l’homme 
et on le retrouve en particulier au niveau des fosses nasales aussi bien chez les enfants sains 
que ceux atteints de mucoviscidose (51). On estime de 30 à 50% le nombre de sujets sains 
colonisés de manière intermittente ou chronique par Sa, le portage chronique nasal de cette 
bactérie est un facteur de risque de bactériémie au même germe. 

Historiquement, c’est la première bactérie à avoir été associée à l’atteinte respiratoire 
chez les patients atteints de mucoviscidose. Elle était une cause de mortalité importante avant 
l’arrivée des antibiotiques (47). C’est la bactérie la plus fréquemment isolée chez les enfants 
(52).  

Au début des années 1940, la pénicilline a été introduite comme le premier antibiotique 
anti-staphylococcique (53), améliorant la survie des patients. Les premières souches 
résistances à la pénicilline sont apparues dès 1942 et, dès la fin des années 1960, 80% des 
souches de Sa aussi bien communautaires que nosocomiales étaient résistantes à la 
pénicilline. La résistance à la pénicilline est due à la production extracellulaire d’une béta-
lactamase nommée pénicillinase. La pénicillinase hydrolyse le cycle béta-lactame de la 
pénicilline la transformant en sa forme inactive. 

  En 1961, la méticilline a été introduite comme la première béta-lactamine semi-
synthétique résistant aux béta-lactamase mais rapidement, Sa développa également des 
résistances à cet antibiotique via l’acquisition du gène mecA codant pour la protéine de liaison 
aux pénicillines 2A (PLP2A). PLP2A a une faible affinité pour les béta-lactamines ce qui permet 
au SARM de continuer à proliférer même en présence d’antibiotiques (53). Initialement (figure 
7), on note une prédominance de souches sensibles à la méticilline, les souches résistantes 
de type SARM (Staphylococcus aureus résistant à la méticilline) apparaissant plus tardivement 
et sont associées à un déclin accru de la fonction respiratoire, une majoration du nombre 
d’hospitalisation et une mortalité accrue. 

 Sa est capable de coloniser l’arbre respiratoire au long cours. Il est parfois observé un 
phénotype particulier en culture : les variants à petites colonies (SCV). Ces variants ont un 
métabolisme particulier leur permettant de persister plus longtemps dans un environnement 
hostile grâce à une résistance plus importante aux antibiotiques et aux défenses de l’hôte. La 
présence de ces variants chez les patients était associée à une diminution plus importante de 
la fonction respiratoire et un plus grand risque d’exacerbations (54). 

 

I.1.5.1.4.2. Haemophilus influenzae 

 

 Cette bactérie est un à bacille Gram négatif présent dans les voies respiratoires des 
malades en particulier dans les premières années de vies (55). L’impact de la colonisation par 
Hi  sur l’évolution de la fonction respiratoire semble controversé mais cette bactérie est souvent 
responsable des exacerbations aigues de la maladie (47). 
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 Auparavant une bactérie prépondérante, on observe depuis plusieurs années une 
diminution de l’incidence d’Hi chez les enfants (31). 

 

I.1.5.1.4.3. Pseudomonas aeruginosa 

 

Ce bacille à Gram négatif non fermentant est l’agent pathogène entrainant des 
infections graves le plus fréquemment observé dans la mucoviscidose. Saprophyte du tube 
digestif chez l’homme, cette bactérie est ubiquitaire de l’environnement et notamment de l’eau 
du robinet, en bouteille ou des jacuzzis où elle peut être isolée (56). Chez les patients sains, 
Pseudomonas aeruginosa (Pa) est rarement la cause d’infections, à l’inverse de chez les hôtes 
immunocompromis où la bactérie peut par exemple entrainer des pneumopathies 
nosocomiales chez les patients intubés.  

Chez les patients atteints de mucoviscidose, l’isolement de Pa marque un tournant 
dans la maladie et, sa prévalence augmente avec l’âge jusqu’à atteindre plus de 50% des 
patients français âgés de 25 à 29 ans en 2017 (figure 7). Rosenfeld et al. (57) ont démontré 
en 2012 que le statut mutationnel jouait un rôle important dans l’acquisition de Pa, les patients 
porteurs des mutations de classe I, II et III avec une absence ou activité minime de CFTR 
présentant des infections plus précoces que ceux porteurs de mutations des classes IV à V 
avec une fonction de CFTR préservée. 

Initialement, Pa colonise de manière intermittente les poumons et après une rapide adaptation, 
des colonisation chroniques apparaissent (58). Les infections chroniques par Pa sont 
extrêmement difficiles à éradiquer du fait de la capacité de la bactérie à s’installer et persister 
de manière durable dans les voies aériennes sous la forme de biofilms. Parmi les différentes 
formes d’adaptation retrouvées chez Pa au cours du temps, on retrouve fréquemment 
l’acquisition d’un phénotype mucoide associé à une aggravation de la fonction respiratoire et 
de la mortalité (59). 

La majorité des patients sont colonisés par le même clone de Pa toute leur vie et, sous 
la pression des cures successives d’antibiothérapie on voit apparaître des mutants résistants 
(60). 

 

I.1.5.1.4.4. Stenotrophomonas maltophilia  

 

Sm est un bacille à Gram négatif émergent depuis plusieurs années. Il s’agit d’une 
bactérie ubiquitaire aussi bien retrouvée dans les sols et les plantes, que dans les lacs où 
encore dans l’eau d’hémodialyse (61). Bien que n’étant pas extrêmement virulent, il s’agit d’un 
pathogène opportuniste responsable de multiples infections aussi bien pulmonaires que des 
bactériémies avec endophtalmies ou endocardites, en particulier chez les patients 
immunodéprimés. La mortalité imputable à cette bactérie est variable et peut aller selon les 
études de 14 à 69% en cas de bactériémie. L’incidence des infections nosocomiales à Sm est 
en augmentation et il a été démontré que la bactérie pouvait être transmise via l’aérosolisation 
des sécrétions bronchiques des patients atteints de mucoviscidose (62). 
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On remarque (figure 9) que le pourcentage de patients porteurs de mucoviscidose 
colonisé par ce germe est en augmentation (7,2% en 2007 vs 10,6% en 2017), cependant son 
impact sur la maladie reste controversé. Certaines études montrent que la colonisation par Sm 
induit une accélération du déclin de la fonction respiratoire et la colonisation chronique majore 
le nombre d’hospitalisation  pour exacerbation (63) ; d’autres études notaient que bien que les 
patients colonisés de manière chronique aient des fonctions respiratoires plus altérées et plus 
d’exacerbations, cela n’était pas associé significativement à une dégradation clinique et la 
présence de Sm pourrait être un marqueur d’un état respiratoire dégradé (64). 

La résistance naturelle du germe à diverses lignes d’antibiothérapie et notamment les 
carbapénèmes peut poser problème dans le traitement des coïnfections avec Pa. 

 

 
Figure 9 : Répartition des germes respiratoires en 2007 et 2017. Registre français de la 

mucoviscidose 2017. 

I.1.5.1.4.5. Burkholderia cepacia complex 
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Bcc regroupe une vingtaine de bactéries proches, issues de l’environnement (sols et 
plantes) pouvant coloniser les voies respiratoires des patients atteints de mucoviscidose (65). 
Les espèces du Bcc sont regroupées en vingt et un « gemovars » en fonction de leur code 
génétique, et, bien que toutes les espèces aient été isolées chez l’homme, deux espèces 
Burkholderia cenocepacia (gemovar III) et Burkholderia multivorans (gemovar II) causent entre 
85 et 97% des infections chez les patients atteints de mucoviscidose. 

 

  Bien qu’il ne s’agisse pas des agents pathogènes les plus fréquemment isolés, 
atteignant seulement 2,3% des patients en France (Figure 9), il s’agit de germes virulents (66), 
pouvant être responsables d’épidémies. Certains patients atteints développent une forme 
aigue grave nommée « syndrome cepacia ». Dans cette forme, l’infection se complique d’une 
bactériémie avec fièvre et instabilité hémodynamique secondaire à une nécrose pulmonaire 
souvent fatale malgré une antibiothérapie agressive (67). Les infections chroniques quant à 
elles sont responsables d’un déclin de la fonction respiratoire plus ou moins rapide entrainant 
une augmentation des hospitalisations et de la mortalité, ainsi que du risque d’échec lors de 
transplantation pulmonaire. 

 

I.1.5.1.4.6. Achromobacter xylosoxidans  

 

Cf I.2 ci-dessous. 

 

I.1.5.1.4.7. Virus respiratoires  

 

Les enfants et adultes atteints de mucoviscidose présentent de fréquentes infections 
respiratoires virales. Les pathogènes les plus fréquemment identifiés sont le virus respiratoire 
syncytial (VRS), le rhinovirus humain (RV), la grippe A et B et les virus de type para influenzae 
(68). Environ 40% des enfants atteints de mucoviscidose seront à un moment de leur vie 
hospitalisés pour des infections respiratoires sévères dont la moitié au moins seront 
secondaires à des infections virales, le plus souvent à VRS (69). Chez les adultes, il est 
démontré qu’environ 40% des exacerbations respiratoires sont également d’origine virale (70). 

 Ces infections virales induisent un déclin de la fonction respiratoire et des 
hospitalisations prolongées ainsi que l’utilisation d’antibiothérapie de longue durée (71). 

 Des études in-vitro ont démontré que les anomalies cellulaires induites par la 
mucoviscidose rendaient l’épithélium respiratoire plus susceptible aux infections respiratoires 
virales, ce qui prédisposerait aux infections respiratoires bactériennes (Figure 10). Ainsi une 
étude danoise (72) a montré l’acquisition chez des patients auparavant non colonisés  de Pa 
à la suite d’infections respiratoires hivernales. 
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Figure 10: Conséquences des infections virales au niveau respiratoire chez les patients atteints de 

mucoviscidose selon Kiedrowski et al 2018 

 

I.1.5.1.4.8. Éléments fongiques  

 

Le nombre d’espèces fongiques décrites dans la mucoviscidose et leur prévalence 
augmentent d’années en années du fait d’une amélioration des techniques de cultures et 
l’utilisation de diagnostics moléculaires (figure 11). 
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Figure 11: Champignons isolés dans la mucoviscidose par pathogénicité et chronicité selon Tracy et 

al. 2018 

 

Selon plusieurs études européennes et américaines, les champignons les plus 
fréquemment isolés chez les patients atteints de mucoviscidose sont Candida albicans,  
Aspergillus fumigatus, Scedosporium spp et Exophilia dermatitidis (73). Ces souches 
fongiques sont le plus souvent retrouvées chez les patients présentant des fonctions 
respiratoires altérées ainsi que chez les patients sous antibiothérapie de longue durée aussi 
bien orale qu’inhalée. Le rôle de la corticothérapie inhalée dans leur apparition reste encore 
débattu.  

La colonisation fongique fait suite à la colonisation bactérienne puisqu’en moyenne 
Aspergillus fumigatus apparait à l’âge de 12,3 ans. Les atteintes fongiques sont souvent 
responsables d’aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) ou mycose pulmonaire 
broncho-allergique chez les souches non aspergillaire. Exophilia dermatitidis peut quant à lui 
être responsable de pneumopathie (74).  

 

I.1.5.1.4.9. Mycobactéries non tuberculeuses  

 

Les mycobactéries non tuberculeuses (MNT) sont des bactéries ubiquitaires de 
l’environnement (sols, eaux, plantes, animaux) récemment apparues comme d’importants 
pathogènes dans la mucoviscidose. Au cours des vingt dernières années, l’incidence de ces 
bactéries augmente dans le monde passant de 3,3 à 22,6% (75). Ces chiffres sont d’autant 
plus sous-estimés que les mycobactéries non tuberculose sont souvent confondues avec 
Mycobacterium tuberculosis dans les pays en développement ne disposant pas des 
techniques d’identification nécessaire (76). 

Les mycobactéries non tuberculeuses les plus fréquemment identifiées dans la 
mucoviscidose sont M. avium complex et M. abcessus complex. La colonisation par ces 
mycobactéries est corrélée à l’âge dans la mucoviscidose avec une prévalence de 10% chez 
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les enfants, augmentant à 30% des adultes de plus de 40 ans. M. avium complex est le plus 
souvent retrouvée chez les patients de plus de 25 ans, alors que M. abcessus complex est 
isolée à n’importe quel âge mais en particulier chez les patients les plus jeunes et chez ceux 
avec des fonctions respiratoires altérées (77). 

Il existe plusieurs raisons possibles à l’augmentation de la prévalence de MNT chez 
les patients atteints de mucoviscidose notamment l’augmentation de l’exposition 
environnementale à ces bactéries via un réchauffement des températures et, l’augmentation 
des traitements antibiotiques créant des niches favorables à leur développement (78). 

L’impact clinique de la colonisation à MNT reste pour le moment discuté, certaines 
études retrouvant un déclin de la fonction respiratoire (79) non observé par d’autres (49). La 
décision de mise en route d’un traitement est complexe, celui-ci étant en effet prolongé sur 
plusieurs mois et associant plusieurs antibiothérapies. 

 

I.1.5.2. Atteinte digestive 

 

I.1.5.2.1. Atteinte pancréatique 

 

Comme décrit précédemment, la dysfonction du canal CFTR est responsable au 
niveau du pancréas de la production d’un suc pancréatique pauvre en bicarbonates et en eau, 
qui formera des obstacles sur les canaux biliaires entrainant sur le long terme l’atrophie et la 
fibrose de la glande pancréatique responsables d’une insuffisance pancréatique. Celle-ci est 
d’abord exocrine puis progressivement endocrine (80). 

 

Environ 85% de la population atteinte de mucoviscidose est insuffisante pancréatique 
avant l’âge d’un an. Le statut pancréatique est lié aux mutations du gène cftr : les patients 
porteurs de mutations sévère du gène cftr (classe I, II, III et VI) ont une insuffisance 
pancréatique précoce, le plus souvent de naissance, alors que les porteurs de mutations plus 
modérées (classe IV et V) sont souvent initialement suffisants pancréatiques mais leur fonction 
pancréatique peut se détériorer avec le temps. Plus de 50% des adultes atteints de 
mucoviscidose développeront un diabète. 

 

L’insuffisance pancréatique exocrine se manifeste par des douleurs abdominales, une 
maldigestion et une malabsorption ainsi qu’une stéatorrhée. Les premiers signes cliniques 
apparaissent quand 98% de la fonction exocrine est détruite. Cette insuffisance exocrine est 
responsable de dénutrition et de carence en vitamines liposolubles A, D, E et K.  Le diagnostic 
est basé le plus souvent sur le dosage de l’élastase fécale : cette enzyme non dégradée dans 
les selles est le reflet de l’activité protéolytique fécale d’origine pancréatique et donc de 
l’activité exocrine. Elle n’est pas modifiée par la prise d’enzymothérapie substitutive. Un taux 
d’élastase fécale inférieur à 200 μg/g de selles révèle l’insuffisance pancréatique exocrine. 
Des faux positifs sont observés en cas des selles liquides.  
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 Chez les patients présentant des formes atténuées de la maladie, la fonction 
pancréatique exocrine peut être conservée mais des poussées de pancréatite aiguë sont 
fréquentes, en particulier chez le jeune adulte. 

 

I.1.5.2.2. Atteinte intestinale  

 

De même que dans de nombreuses autres parties du corps, au niveau intestinal, le 
mucus est également déshydraté ce qui a pour conséquence d’altérer ses propriétés 
lubrifiantes et entraine donc une obstruction. Divers tableaux découlent de cette obstruction. 

 

I.1.5.2.2.1. L’iléus méconial 
 

Souvent une des premières manifestations de la mucoviscidose, il survient chez 
environ 20% des patients. Il se présente sous deux formes : l’iléus méconial simple où le 
méconium (excréments accumulés dans les intestins du fœtus des mammifères durant la 
gestation et constituant les premières selles du nouveau-né dans les premiers jours de vie) 
obstrue l’iléon terminal et l’intestin grêle jusqu’à l’occlusion ; et, l’iléus méconial compliqué où 
en plus de l’occlusion peut apparaître un volvulus prénatal ou une nécrose secondaire à 
l’ischémie avec péritonite. 

 L’iléus méconial est le plus souvent associé aux mutations de classe I à III. Avec les 
avancées de l’imagerie, le diagnostic peut être anténatal devant la présence d’intestins 
hyperéchogènes à l’échographie. La présentation classique est celle d’une occlusion 
intestinale apparaissant quelques heures à quelques jours après la naissance avec des 
vomissements bileux lors des biberons, plus ou moins associés à une distension abdominale. 
La prise en charge pour les formes simples consiste en des lavements réguliers de solution 
hyperosmolaire, et dans les cas compliqués en une prise en charge chirurgicale (81). 

 

I.1.5.2.2.2. Le syndrome d’obstruction intestinale distale 
 

Complication fréquente de la mucoviscidose, sa prévalence est estimée de 5 à 12 
épisodes pour 1000 enfants par an, ces chiffres sont plus importants encore chez les adultes. 
Il s’agit d’une accumulation de selles et mucus déshydraté au niveau du caecum et de l’iléon 
terminale. Ce tableau est couramment rencontré chez les patients avec une insuffisance 
pancréatique et un génotype sévère, ainsi que chez les patients ayant présenté un antécédent 
d’iléus méconial. Il est favorisé par la déshydratation. 

 Le syndrome d’obstruction intestinale distale peut se présenter soit de manière aiguë 
par une occlusion intestinale, soit de manière subaiguë par des douleurs abdominales 
intermittentes généralement associées à une distension abdominale. Les patients présentent 
souvent une masse palpable en fosse iliaque droite, visible en échographie. 
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 Le traitement repose sur la réhydratation associée à un traitement laxatif ou des 
lavements (82). Le diagnostic différentiel du syndrome d’obstruction distale est la constipation 
qui touche plus de 70% des patients après 30 ans (83). 

 

I.1.5.2.2.3. Pathologie appendiculaire 
 

La mucocèle appendiculaire est due à l’obstruction de l’appendice par un mucus épais, 
le tableau clinique est celui de douleurs abdominales récurrentes associées à une masse en 
fosse iliaque droite en l’absence de signes inflammatoires clinico-biologique. Le diagnostic 
n’est pas facile en raison de la similarité des symptômes avec le syndrome d’obstruction 
intestinale distale. L’appendicectomie doit être associée à l’ablation d’une collerette caecale 
pour éviter les récidives. 

 

I.1.5.2.3. Atteintes hépatobiliaires 

 

Les mutations du gène cftr induisent un large spectre d’anomalies hépatobiliaires, 
responsables d’une mortalité importante (84). La lésion histologique typique du foie est celle 
de cirrhose biliaire focale pouvant évoluer le plus souvent vers le développement d’une 
cirrhose multi lobulaire. Cette cirrhose peut apparaitre très tôt dès l’âge de 10 ans (85) et se 
compliquer à plus ou moins court terme d’hypertension portale avec saignements digestifs, 
malnutrition et ascite. Les complications hépatiques sont la troisième cause de mortalité chez 
les patients atteints de mucoviscidose mais ne comptent que pour 2 à 3% des décès annuels. 

 Il est également décrit des anomalies du bilan hépatique à type de cytolyse ou 
cholestase. Une dilatation des voies biliaires intra-hépatique n’est pas exceptionnelle. La 
vésicule biliaire est fréquemment atrophique et la présence de lithiases vésiculaires augmente 
avec l’âge ; des cholécystectomies à froid sont souvent effectuées afin de prévenir tout 
épisode de cholécystite durant les périodes d’exacerbation. 

 

I.1.5.2.4. Reflux gastro-œsophagien  

 

Autre complication fréquente de la mucoviscidose, le reflux gastro-œsophagien (RGO) 
a été détecté dans certaines études chez 67% des patients pédiatriques et 87% des patients 
adultes (86). Il s’agit dans la très grande majorité des cas d’un reflux acide. 

 Il existe de multiples étiologies à ce reflux : une vidange gastrique ralentie chez les 
patients atteints de mucoviscidose, une relaxation inappropriée du sphincter inférieur de 
l’œsophage, la présence de hernie hiatale (environ 17% des enfants et 30% des adultes) elle-
même liée à la toux chronique et pouvant l’aggraver, une alimentation riche en graisse comme 
préconisée chez les patients atteints d’insuffisance pancréatique, les séances de 
kinésithérapie respiratoire et la prise de certains médicaments comme le salbutamol (agoniste 
des récepteurs béta-2 adrénergique) qui entrainent une relaxation du sphincter inférieur de 
l’œsophage. 
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 Ce reflux est responsable chez les patients pédiatriques d’un retard de croissance 
staturo-pondéral. Chez les adultes, il peut entrainer une dénutrition. La prise en charge du 
reflux consiste en des mesures hygiéno-diététiques, un traitement par inhibiteurs de la pompe 
à protons qui ne corrige que les reflux acides et, en dernier recours devant des RGO persistant 
une fundoplicature peut être envisagée notamment en cas de projet de greffe pulmonaire car 
le RGO est responsable de dysfonction chronique du greffon. 

  Les complications du RGO sont, au plan digestif, une augmentation du risque de 
cancer de l’œsophage. Au plan pulmonaire, la littérature est discordante, certaines études (87) 
retrouvant une association entre la présence d’un reflux non traité et d’une fonction respiratoire 
altérée ainsi qu’avec une acquisition précoce de Pa et Sa. D’autres études (88) montrant au 
contraire que le traitement du reflux par inhibiteurs de la pompe à protons pouvait être 
responsable d’exacerbations précoces et fréquentes de la mucoviscidose. 

 

I.1.5.2.5. Atteinte nutritionnelle  
 

La fréquence des troubles nutritionnels augmente avec l’âge, ils sont la conséquence 
de la maldigestion des graisses alimentaires liée à l’insuffisance pancréatique exocrine mais 
également d’un appétit diminué et de l’augmentation des besoins énergétiques dans la cadre 
de l’inflammation bronchique chronique (89). 

 La malabsorption secondaire à l’insuffisance pancréatique exocrine entraine une 
carence en acide gras essentiels, en vitamines liposolubles (A, D, E,) ainsi qu’en acide aminés 
(taurine) et oligoéléments (fer, zinc, sélénium). Le déficit en vitamine K s’observe lors d’atteinte 
hépatique cholestéatique. 

 

I.1.5.3. Atteinte oto-rhino-laryngologique  
 

La prévalence des pathologies rhino-sinusienne est importante chez les patients 
atteints de mucoviscidose. Leur prise en charge est importante car elles impactent la qualité 
de vie et sont de possibles portes d’entrées pour les infections pulmonaires (90). L’atteinte 
oto-rhino-laryngologique (ORL) se manifeste principalement par une rhinosinusite chronique 
qui n’est pas toujours symptomatique. La polypose nasale est présente à tous les âges. Chez 
les adultes, 63% des patients seraient atteints de rhinosinusite et 25% présenteraient des 
polypes nasaux. 

Les patients sont également régulièrement suivis par les équipes d’ORL avec des 
audiogrammes réguliers devant le risque d’ototoxicité possible des antibiothérapies 
(Aminosides, Azithromycine). 

 

I.1.5.4. Atteinte rhumatologique 
 

Les carences vitaminiques ont un retentissement avec au niveau osseux une 
déminéralisation osseuse pouvant se compliquer d’ostéoporose et fractures (91). Les 
manifestations articulaires de la mucoviscidose regroupent les arthropathies de la 
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mucoviscidose dont la fréquence est estimée entre 2 et 8,5% qui sont de véritables arthrites 
répondant bien aux anti-inflammatoires non stéroïdiens ; sont également décrit l’ostéo-
arthropathie hypertrophiante pneumique chez 2 à 7% des malades ainsi que les arthropathies 
sous quinolones (92). 

 

I.1.5.5. Atteinte génitale 
 
La puberté est souvent retardée dans les deux sexes, on observe : 
 

• Chez les hommes : Les hommes sont stériles à plus de 95% des cas en raison d’une 
azoospermie obstructive par atrésie bilatérale des canaux déférents, des vésicules 
séminales, du corps et de la queue de l’épididyme. Cependant la spermatogenèse est 
active et les testicules sont normaux. En cas de désir d’enfant, le recours à la procréation 
médicalement assistée est nécessaire avec extraction chirurgicale des spermatozoïdes. 
Un bilan de fertilité et un dépistage des mutations du gène cftr chez la conjointe doivent 
être réalisés (93). 
 

 

• Chez les femmes : Il n’y a pas d’anomalie morphologique de l’appareil génital. La 
fertilité est néanmoins diminuée en raison de modifications de la glaire cervicale qui est 
épaissie et pauvre en eau gênant ainsi la pénétration du sperme dans le col de l’utérus. 
Tout désir de grossesse passe par une évaluation des états respiratoire et nutritionnel 
de la patiente, ainsi qu’une discussion avec un médecin spécialisé. Une analyse 
génétique du conjoint est conseillée (94). 
 
 

I.1.5.6. Autres atteintes  

 

• En raison du dysfonctionnement du canal CFTR, la sueur des malades est riche en 
chlorure de sodium et en eau, une forte exposition à la chaleur peut donc entrainer une 
déshydratation (95), tout comme les efforts physiques intenses. 
 
• Des myocardiopathies par fibrose myocardique ont été décrites chez le nourrisson, à 
l’âge adulte les manifestations cardiaques sont secondaires à l’atteinte respiratoire. 

 
• On note de fréquentes dépressions et épisodes d’anxiété chez les patients adultes 
atteints de mucoviscidose (96). 
 
• Depuis plusieurs années, il est décrit des néphropathies chez les patients atteints de 
mucoviscidose, diverses étiologies y sont associées : les complications du diabète chez 
des patients qui, grâce aux progrès de la prise en charge, vieillissent. On note également 
des origines iatrogéniques secondaires aux prises répétées d’aminosides ou encore 
d’anticalcineurines chez les patients greffés. Les malades présentent également plus de 
calculs rénaux du fait de la malabsorption (97). 
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• Il est également décrit de nombreuses réactions allergiques chez les patients atteints 
de mucoviscidose, notamment aux antibiotiques (98) ce qui peut être problématique lors 
du traitement d’exacerbations. 
 
• Enfin, il est décrit un risque augmenté de cancer digestif, de leucémie lymphoide et de 
cancer testiculaire (99). 

 

I.1.6. Traitements de la Mucoviscidose 

 

I.1.6.1. Organisation du système de soins  

 

Une fois le diagnostic posé, les patients sont pris en charge dans un des Centres de 
Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose (CRCM) le plus proche de leur domicile. 
Il existe 47 CRCM sur le territoire Français, répartis en fonction des files actives de patients 
en centre pédiatrique, adulte ou mixte (100). Ces CRCM ont été créés au début des années 
2000 (13). Il s’agit de centres de compétences (équipe pluridisciplinaire médicale, infirmière 
coordinatrice, kinésithérapeute, diététicienne, assistante sociale et psychologue), avec des 
locaux hospitaliers ouverts 24/24, un plateau technique et un seuil d’activité (minimum de 50 
patients suivis). Ils sont un label obtenu par agrément ministériel.  

  Le CRCM fonctionne en réseau, d’une part, avec d’autres services hospitaliers (pour 
le diabète, la prise en charge de l’ostéoporose, la reproduction, la transplantation pulmonaire 
etc..) et, d’autre part, avec l’équipe médicale de ville (médecins traitant et équipe 
paramédicale). 

 Le suivi doit être régulier ; dans le cas du dépistage néonatal, le suivi est mensuel 
jusqu’à 6 mois de vie, puis tous les deux mois jusqu’à 1 an et enfin trimestriel après un an. 
Chez les adultes, le rythme est également d’une consultation tous les 3 mois en l’absence de 
complication. Les patients sont hospitalisés en cas d’exacerbation respiratoire, de 
complications ou lorsque les cures d’antibiotiques ne sont pas réalisables au domicile. 

 

I.1.6.2. Éducation thérapeutique  

 

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) est une démarche de sensibilisation, 
d’information et d’apprentissage s’adressant aux patients selon leur âge et à leur famille. C’est 
un processus continu, intégré aux soins, centré sur le patient et favorisant son autonomie 
(100). Elle participe à l’amélioration de la santé du patient et de sa qualité de vie. Depuis 2009, 
l’ETP est considéré comme un droit pour tous les patients atteints de maladie chronique ; les 
programmes sont autorisés par l’Agence Régionale de Santé (ARS) soumis à des 
autoévaluations annuelles et à une évaluation quadriennale, conditionnant leur 
renouvellement. 
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L’ETP peut être proposée à n’importe quel âge dès le diagnostic, et est généralement 
poursuivie toute la vie. Elle se déroule en 4 étapes : le diagnostic éducatif, le programme 
personnalisé, la mise en œuvre de séances et l’évaluation. Elle nécessite un temps 
spécialement dédié et est généralement réalisée par les membres de l’équipe pluridisciplinaire 
du CRCM qui y sont formés : les séances sont individuelles ou collectives. Ces séances sont 
le plus souvent appréciées des patients et famille (101). Ces programmes d’éducation 
thérapeutique sont aussi une aide dans les  étapes difficiles de la mucoviscidose notamment 
l’adolescence, où le patient jusque-là dépendant de son entourage pour les soins commence 
à s’autonomiser et où peut apparaitre une non-observance au traitement; de même pour la 
période de transition entre le CRCM pédiatrique et adulte (102,103). 

 

 

I.1.6.3. Prise en charge respiratoire  

 

Le rôle des infections broncho-pulmonaires dans la morbidité et mortalité de la 
mucoviscidose étant bien établi, les traitements à visée respiratoire se sont développés et 
reposent sur la kinésithérapie respiratoire quotidienne, la réhabilitation respiratoire, les 
fluidifiants bronchiques, les bronchodilatateurs, la corticothérapie inhalée, l’antibiothérapie et 
l’oxygénothérapie et la ventilation non invasive. La greffe pulmonaire est envisagée en dernier 
recours. 

 

I.1.6.3.1. Kinésithérapie 
 

La kinésithérapie est une thérapeutique majeure dans la prise en charge des patients 
atteints de mucoviscidose (100). Elle comporte deux axes : 

 Tout d’abord la kinésithérapie à visée respiratoire est initiée dès le diagnostic avec une 
fréquence progressivement croissante pour atteindre un rythme quotidien. Elle est idéalement 
effectuée de manière pluri-hebdomadaire par un kinésithérapeute et par le patient lui-même 
(auto-drainage) quotidiennement. Elle permet la mobilisation et l’évacuation des sécrétions 
bronchiques, l’entretient de la synergie et de l’efficacité des muscles ventilatoires et le 
recrutement des surfaces d’échanges. La kinésithérapie peut être manuelle (accélération du 
flux expiratoire) ou s’aider de techniques instrumentales (appareils de spiromètre incitative, 
sangles thoraciques et/ou abdominales, flutter, appareils générant une pression expiratoire 
positive et VNI) qui seront bénéfiques en cas d’encombrement distal, de fatigabilité musculaire, 
ou de distension thoracique majeure. Les séances sont précédées d’une fluidification du 
mucus par une nébulisation de sérum salé hypertonique réalisée immédiatement avant, ou de 
RhDNase effectué dans les 1 à 12 heures précédant la séance. 

 L’autre axe majeur de la kinésithérapie est musculo-squelettique ; ciblant la prévention 
et le traitement des troubles musculo squelettiques engendrés par la maladie respiratoire 
(cyphose dorsale majorée, enroulement des épaules, déformation thoracique, 
déconditionnement musculaire, désadaptation à l’effort, contractures musculaires). 
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 Le kinésithérapeute est un acteur de santé majeur dans le réseau ville-hôpital en 
permettant le lien (avec l’accord du patient) avec le CRCM afin d’alerter de toute aggravation 
de l’état du patient. Il favorise l’autonomie du patient en le formant aux techniques d’auto-
drainage afin que celui-ci puisse réaliser ses séances à domicile et bénéficier d’une plus 
grande souplesse dans sa vie quotidienne (scolarité, horaire de bureau, vacances). Depuis le 
décret 2016-1990 du 30 décembre 2016 paru au Journal Officiel, le kinésithérapeute est 
également un acteur de la vie sportive du patient ayant désormais le droit de prescrire une 
activité physique, qui favorise l’expectoration et renforce les muscles respiratoires. 

 

I.1.6.3.2. Antibiothérapie  
 

Comme décrit précédemment, la mucoviscidose se caractérise par la répétition 
d’infections bronchique bactériennes, survenant précocement et pouvant trouver leur origine 
dans les voies aériennes supérieures. L’infection est initialement aiguë avec une possibilité 
d’éradiquer les bactéries, puis devient le plus souvent chronique avec persistance de bactéries 
malgré les traitements antibiotiques.  

Le dépistage est réalisé sur les sécrétions des voies aériennes, les techniques de recueil sont 
le plus souvent par expectoration spontanée de préférence après une séance de 
kinésithérapie. Chez les patient non sécrétant, le recueil se fait systématiquement après 
séance de kinésithérapie par aspiration d’un crachat ou écouvillonnage (100). 

Les prélèvements sont réalisés de manière systématique à chaque consultation (au minimum 
une fois par trimestre) et lors de chaque dégradation respiratoire, avec une recherche 
bactérienne et mycologique systématique. La recherche de mycobactéries atypiques est quant 
à elle réalisée au moins une fois par an. Les prélèvements doivent être identifiés comme ceux 
issus de patients atteints de mucoviscidose afin d’appliquer les recommandations spécifiques 
à l’identification de bactéries particulières de la mucoviscidose. 

Selon l’European Cystic Fibrosis Society, il existe 3 stades d’infections :  

• La primo-infection ou primo-colonisation: il s’agit de la première découverte de la 
bactérie.  
 
• Les infections intermittentes correspondent à des éradications transitoires dont la 
durée est variable mais inférieure à 6 mois.  

 
• Les infections ou colonisations chroniques correspondent à l’impossibilité d’éradication 
et se définissent par la présence du germe sur plus de 50% des ECBC pendant au moins 
12 mois avec au minimum 4 ECBC réalisés dans l’année. 

 

I.1.6.3.2.1. Antibiothérapie des infections par Pseudomonas Aeruginosa 
 

Pa est détecté en microbiologie dès le seuil de 102 UFC/ml du fait de sa pathogénicité 
prouvé, il est systématiquement traité. Selon le Plan national de soins français de 2017, les 
antibiotiques utilisables sont les suivants :  
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• Par voie intra-veineuse: les bêta-lactamines associées ou non à un inhibiteur 
enzymatique bactérien tels que la ceftazidime, les carbapénèmes (méropénème), 
l’association piperacilline-tazobactam. Sont utilisables également les aminosides ainsi 
que les antibiotiques d’exception comme la colistine et le doripenem. Les nouvelles 
associations ceftazidime-avibactam ou encore ceftolozane-tazobactam sont réservées 
au traitement des Pa pan-résistant. 
 
• Par voie inhalée: la tobramycine pour les plus de 6 ans, la colistine et l’aztréonam-
lysine. 
 
• Par voie orale : la ciprofloxacine est le seul antibiotique par voie orale prescrit à la dose 
de 30 mg/kg jusqu’à 750 mg x2/j. 

 

Les grandes modalités thérapeutiques sont les suivantes (100) : 

• Pour les primo-colonisation : celles-ci sont systématiquement traitées. Une nouvelle 
infection survenant après au moins un an d’éradication est prise en charge comme une 
nouvelle primo-infection. Le traitement proposé peut être soit une bithérapie intra-
veineuse associant bêta-lactamines et aminosides pendant 14 jours, soit une 
antibiothérapie par voie inhalée associée à un traitement ciprofloxacine per-os. Le choix 
des modalités thérapeutiques reste à l’appréciation du clinicien et un ECBC de contrôle 
est réalisé en fin de traitement. Au décours, il n’existe pas de recommandation sur la 
poursuite ou non du traitement inhalé de façon prolongé. En cas d’échec du traitement 
inhalé, un traitement intra-veineux sera proposé. 
 
• Pour les infections intermittentes, les modalités thérapeutiques varient selon la 
présentation clinique, le retentissement fonctionnel et les antibiogrammes. 
 
• Pour les infections chroniques, les exacerbations de la maladie attribuées à Pa relèvent 
généralement d’une bithérapie intra-veineuse de 14 jours ou plus, les antibiotiques sont 
alors choisis en fonction de l’historique des antibiothérapies antérieures ayant entrainé 
une amélioration de l’état général et de l’antibiogramme si’il est disponible. Un traitement 
prolongé inhalé est proposé au long cours pour contenir la charge bactérienne.  

I.1.6.3.2.2. Antibiothérapie des infections à Staphylococcus aureus  
 

D’après le plan national de soins (100), les traitements antibiotiques utilisés sont 
essentiellement oraux et fonction de l’antibiogramme. Les principales molécules sont 
l’amoxicilline associée à l’acide clavulanique en cas de SAMS, le 
sulfaméthoxazole/triméthoprime, l’acide fusidique, la rifampicine, les cyclines, le linézolide en 
cas de SARM. 

D’apparition précoce, il n’y pas de recommandations pour un traitement précoce du portage 
de SAMS. Concernant les SARM qui sont de possibles facteurs d’aggravation de la maladie, 
un traitement par bithérapie orale prolongée tel que rifampicine/fucidine pendant 3 mois peut 
être proposé. Les exacerbations à Sa relèvent le plus souvent d’un traitement oral, cependant 
en cas d’exacerbation sévère le recours à un traitement intraveineux de 14 jours est possible 
avec une bithérapie comportant un aminoside. 
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I.1.6.3.2.3. Antibiothérapie des infections à Stenotrophomonas maltophilia  
 

Le traitement de choix utilisé contre Sm est l’association de 
sulfaméthoxazole/triméthoprime, cependant les résistances acquises à cet antibiotique se 
développent. Les autres molécules actives contre ce germe sont l’association de ticarcilline-
acide clavulanique et les fluoroquinolones (104). 

 

I.1.6.3.2.4. Antibiothérapie des infections à Burkholderia cepacia complexe 
 

Bcc est naturellement résistant à de nombreux antibiotiques : Colistine, Aminosides et 
quinolones notamment. Le traitement des infections nécessite alors une bi voir trithérapie 
intraveineuses associant le plus souvent le Méropénem et sulfaméthoxazole/triméthoprime 
(104). 

 

I.1.6.3.3. Autres traitements respiratoires  

 

I.1.6.3.3.1. Aérosolthérapie à visée bronchique 

 

Selon le registre français de la mucoviscidose (29), 79% des patients bénéficient d’une 
aérosolthérapie. Il existe trois grands types d’aérosols : les nébuliseurs, les inhalateurs à 
poudre sèche et les aérosols doseurs pressurisés. Le procédé de nébulisation consiste en la 
transformation d’une solution en une suspension de particules de tailles appropriées au dépôt 
pulmonaire et chargées en substances médicamenteuses. Le but est de déposer par voie 
respiratoire sur l’appareil bronchique des molécules thérapeutiques (108) : 

• Les mucolytiques :  
 
• Le sérum salé hypertonique (SSH) à 7% permet de réduire la viscosité du mucus 
ainsi que l’élasticité des sécrétions ce qui a pour effet d’améliorer la clairance 
mucociliaire. Sur une courte période, l’utilisation du SSH permet une amélioration 
modérée du VEMS (110). Les effets secondaires du traitement sont assez nombreux 
: bronchospasme, toux, oppression thoracique… et sont responsables de 10% d’arrêt 
du traitement. 
 
• La désoxyribonucléase recombinante humaine (RhDNase), commercialisés en 
France depuis la fin des années 1990 sous le nom de Pulmozyme® est une enzyme 
qui permet la lyse des squelettes nucléiques des polynucléaires et des bactéries et 
diminue ainsi la quantité de mucus et sa viscosité. Ce médicament améliore le VEMS 
et réduit le nombre d’infections et hospitalisation chez les plus de 5 ans (111). 
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• Des antibiotiques inhalés utilisés dans la prise en charge des colonisations 
bronchiques chroniques à Pa, en cycle de 28 jours :  

 
•  L’aztréonam : appartenant à la classe des bétalactamines. 
 
• Le colistiméthate de sodium: prodrogue de la colistine, antibiotique polypeptidique 
cyclique appartenant à la famille des polymyxines.  

 
• La tobramycine: antibiotique de la famille des aminosides. 

 
• Des bronchodilatateurs : en majorité des bêta-2-mimétiques utilisés en cas de 
symptômes d’asthme ou en prévention des épisodes de bronchoconstriction secondaire 
à l’utilisation d’antibiotiques en poudres sèches inhalés, parfois des anticholinergiques 
en cas de distension. 
 
 
• Des corticoïdes: Ils ne sont pas recommandés chez tous les patients (109). 
 

Dans la mucoviscidose, on utilise un nébuliseur à tamis l’ e-Flow rapid®  qui permet des 
nébulisation en quelques minutes (105) ; cet appareil comporte quand même des risques 
infectieux avec de fréquentes colonisations notamment à Pa (106,107). L’ensemble du 
nébuliseur dont le tamis générateur d’aérosols doit être nettoyé juste après chaque utilisation 
dans de l’eau chaude avec un peu de produit vaisselle, puis désinfecté au minimum une fois 
par jour au moyen d’un désinfecteur thermique, ou dans l’eau distillée en ébullition ou encore 
par désinfection chimique avec des ammonium quaternaire. L’objectif majeur est ainsi de 
diminuer le risque de colonisations du dispositif par des microorganismes. Ces contraintes 
pluriquotidiennes rendent parfois difficile l’adhésion aux soins. 

Des inhalateurs de poudre sèche, utilisés de longue date pour le dépôt bronchique des 
corticoïdes et des bronchodilatateurs, ont fait leur apparition pour l’administration de la 
tobramycine et colimycine, révolutionnant ainsi l’observance en effaçant les contraintes du 
nettoyage et de la désinfection quotidienne.  

 

I.1.6.3.3.2. Azithromycine 
 

L’azithromycine, antibiotique de la famille des macrolides, est utilisée depuis de 
nombreuses années dans la mucoviscidose pour ses propriétés anti-inflammatoire. Les études 
initiales (112) relataient que son usage permettait chez les patients colonisés chroniques par 
Pa de diminuer le risque d’exacerbation et le déclin de la fonction ventilatoire. 

 
Des études plus récentes montraient qu’au-delà d’une année, ses effets étaient moins 

visibles (113) et que son usage au long cours pouvait induire l’émergence de pathogènes 
résistants dont des SARM. 
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I.1.6.3.3.3. Oxygénothérapie et ventilation non invasive 
 

L’évolution de la maladie entraine une dégradation de la fonction pulmonaire qui peut 
être responsable d’une hypoxie. Dans ce cas-là une oxygénothérapie peut être nécessaire. 
On distingue l’oxygénothérapie de longue durée (>= 15h/j) prescrite chez les patients 
insuffisants respiratoires chroniques (définition chez les patients mucoviscidose : une 
PaO2<60 mmhg en air ambiant à distance de toute exacerbation) de l'oxygénothérapie à court 
terme qui peut être prescrite lors d’une exacerbation. 

En cas d’apparition d’une hypoventilation alvéolaire se discutera l’introduction d’une 
ventilation non invasive, également très utilisée pour le drainage bronchique lors de séances 
de kinésithérapie respiratoire (114). 

 

I.1.6.3.3.4. Transplantation pulmonaire 
 

Ultime pallier dans la prise en charge dans la mucoviscidose, elle est encore trop peu 
proposée aux patients (115). Le pronostic des malades transplantés pour mucoviscidose est 
en perpétuelle amélioration (92). En 2017, il a été réalisé 378 greffes pulmonaires en France, 
38 mono-pulmonaire et 340 bi-pulmonaires (117). La survie à un an est meilleure chez les 
patients atteints de mucoviscidose que dans les autres pathologie (82,2% contre 76,2% dans 
la BPCO-emphysème). A 5 ans, 63,1% des patients sont encore en vie. Selon le registre de 
la mucoviscidose de 2017, 89 patients ont été greffés pulmonaires : 84 ont bénéficié d’une 
transplantation bi-pulmonaires, 2 d’une transplantation mono-pulmonaire et 3 d’une 
transplantation conjointe bi-pulmonaires et foie. 

 La consultation de transplantation est à envisager chez les patients avec une maladie 
évoluée mais non terminale afin de laisser le temps au patient d’envisager un éventuel projet 
de greffe et les contraintes qui s’y rattachent. 

Les dernières recommandations européennes (116) préconisent de réaliser une 
consultation de transplantation chez les patients présentant un VEMS inférieur ou égal à 30%, 
chez les patients présentant une aggravation rapide de leur état avec de fréquentes 
exacerbations non améliorées par différentes cures d’antibiothérapie intraveineuse ; ou encore 
les patients sous oxygénothérapie et ceux présentant une hypercapnie. 

Il est à noter que les patients colonisés de manière chronique à Burkholderia 
cenocepacia et Mycobacterium abcessus ne sont souvent pas transplantés du fait de la 
difficulté d’éradication de ces bactéries et des complications post-transplantations qu’elles 
engendrent. 
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I.1.6.4. Prise en charge digestive 

 

I.1.6.4.1. Traitement de l’atteinte pancréatique 
 

Le traitement de l’insuffisance pancréatite exocrine est basé sur l’utilisation par voie 
orale des extraits pancréatiques et sur la supplémentation vitaminique (118). L’apparition 
d’extraits pancréatiques en microspores gastro-protégées a permis de faire tolérer à la plupart 
des patients un régime normal. Une supplémentation en vitamines liposolubles A, D, E et 
éventuellement K1 est à réaliser en fonction des leurs taux sériques et du dosage du taux de 
Prothrombine pour la vitamine K. Un apport complémentaire en oligoéléments est parfois 
nécessaire notamment en fer, zinc, cuivre et magnésium. 

 

Ces supplémentations sont à prendre aux moments des repas afin d’optimiser leur 
absorption.  

 

Concernant l’atteinte pancréatique endocrine, le traitement de référence reste 
l’insulinothérapie. L’équilibre des glycémies est un enjeu majeur dans la lutte contre les 
infections et est parfois difficile à réaliser du fait de l’alimentation enrichie. 

 

I.1.6.4.2. Traitement de l’atteinte hépatique 
 
 

En cas d’atteinte hépatique, l’acide ursodésoxycholique administré précocement 
semble ralentir l’évolution vers la cirrhose. Le traitement de l’hypertension portale fait appel 
aux scléroses de varices œsophagiennes ainsi qu’aux dérivations porto-cave. En cas de 
cirrhose sévère une transplantation hépatique peut être discutée.  

 

I.1.6.4.3. Prise en charge nutritionnelle 
 

Un état nutritionnel optimal est primordial dans la mucoviscidose car il est corrélé à la 
fonction respiratoire et à la survie des patient (89). Le régime des patients doit être 
hypercalorique et hyperprotidique et le suivi diététique régulier. En cas de fléchissement de 
l’état nutritionnel malgré un fractionnement des apports des compléments nutritionnels oraux 
(CNO) doivent être proposés. 

En cas d’échec des techniques précédentes une nutrition entérale est proposée par 
sonde nasogastrique ou gastrostomie. Le recours à la nutrition parentérale reste exceptionnel 
du fait d’un risque infectieux majeur. 

 

A noter que pour éviter la déshydratation en cas de forte chaleur un apport hydrique 
suffisant associé à une supplémentation en sel est préconisé afin d’éviter toute déshydratation. 
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I.1.6.5. Prise en charge de l’atteinte rhumatologique 
 

La prise en charge de la déminéralisation osseuse passe par des apports suffisants en 
vitamine D et calcium. En cas d’ostéoporose, un traitement par biphosphonates peut être 
discuté (89). 

 

I.1.6.6. Prise en charge vaccinale  
 

Depuis le 1er janvier 2018 (119), il est obligatoire de vacciner tous les enfants (sauf 
contre-indication médicale reconnue) contre : la Diphtérie, le Tétanos, la Poliomyélite, la 
Coqueluche, l’Haemophilus influenzae de type b, la Rougeole, les Oreillons, la Rubéole, le 
Pneumocoque, l’Hépatite B et le Méningocoque C. Chez les patients atteints de 
mucoviscidose, les patients non vaccinés doivent bénéficier des rattrapages pour les 
vaccinations citées, il est également recommandé de mettre à jour les vaccinations suivantes 
afin de prévenir les pathologies entraînant potentiellement une atteinte respiratoire ou 
hépatique :  la Varicelle en cas de sérologie négative et de projet de greffe, la Grippe de 
manière annuelle et l’hépatite A. 

 

I.1.6.7. Réhabilitation respiratoire 

 

Il s’agit d’un programme encadré par une équipe multi-professionnelle alliant une 
éducation thérapeutique et un réentrainement à l’effort (100). L’objectif de ces programmes 
est la prise en charge des conséquences respiratoires et extra-respiratoires de la 
mucoviscidose, l’apprentissage et l’acquisition de compétences par le patient à optimiser la 
gestion de sa maladie. L’intérêt de l’activité physique est bien connu sur le pronostic de la 
mucoviscidose et fait partie de la prise en charge thérapeutique.  

 

La réhabilitation respiratoire s’adresse : 

• A tout patient quelque soit son âge, pour l’aider à encrer une activité physique régulière 
dans son quotidien le plus précocément possible. 
 
• Au patient présentant des symptômes à l’effort (dyspnée, désaturations en oxygène), 
aux insuffisant respiratoires, au patient en pré ou post-greffe. 

 
• La période d’exacerbation n’est pas une contre-indication à la réhabilitation, mais il 
faudra adapter l’intensité ou la fréquence des examens prescrits. 

 
 

Tout projet de réhabilitation est précédé d’une évaluation médicale complète avec 
examen clinique, EFR, ECBC, Exploration fonctionnelle d’exercice sur cycloergomètre, un test 
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de marche de 6 minutes, une évaluation par un kinésithérapeute respiratoire, une évaluation 
nutritionnelle ainsi qu’une évaluation psycho-sociale et professionnelle avec évaluation de la 
qualité de vie. Chez les patients insuffisants respiratoires, une échocardiographie est réalisée 
à la recherche d’une hypertension pulmonaire. 

  

L’éducation thérapeutique aborde au cours du séjour de multiples sujets dont : l’hygiène, 
la ventilation (abdomino-diaphragmatique), la nutrition, l’hydratation et la supplémentation en 
sel, l’adaptation du régime alimentaire et de la posologie d’insuline chez le diabétique, le bien-
être psycho-social. Elle débute par un diagnostic éducatif initial, qui permet de préciser les 
objectifs attendus de la réhabilitation et du réentrainement à l’effort. 

 

Le réentrainement à l’effort s’adapte à l’âge et à l’état général du patient, les exercices 
et objectifs à atteindre sont définis avec lui. Des éducateurs sportifs spécialisés en activité 
physique adaptée (APA) sont formés pour encadrer et stimuler l’activité physique. La poursuite 
de celle-ci en fin de programme doit être anticipée. 

  

Les programmes ambulatoires réalisés au domicile du patient ou au cabinet du 
kinésithérapeute doivent être encouragés mais il existe des situations où la réalisation de cette 
réhabilitation doit se faire en centre dédié : pour le patient n’arrivant pas à mettre en place 
dans son quotidien les activités physiques suffisantes après la fin d’un programme ambulatoire 
(d’autant plus si il existe un contexte psychiatrique ou social défavorable), en cas de dénutrition 
pour surveillance et optimisation des apports, au décours d’une exacerbation ou d’une 
complication (hémoptysie, pneumothorax) une fois la situation stabilisée afin d’optimiser la 
reprise de l’activité, en pré ou post transplantation afin d’optimiser l’état musculaire. 

 

Des structures habilitées pour la réhabilitation en mucoviscidose, disposant d’équipes 
multi-professionnelles formées et qualifiées doivent être identifiées et soutenues, sur 
l’ensemble du territoire national, afin de répondre aux besoins de tous les patients, à chaque 
étape de leur parcours de soins.  

 

I.1.6.8. Les nouvelles thérapeutiques 

 

La connaissance des anomalies moléculaires du gène cftr a permis de classer les 
mutations en fonction de leur impact sur la fonction de la protéine. Cela permet également le 
développement de traitements visant à corriger les anomalies induites par les mutations, 
dénommés « modulateurs de CFTR ». Ces modulateurs de CFTR améliorent la fonction des 
protéines CFTR par différentes approches, le plus souvent après fixation directe à la protéine 
CFTR. 
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Figure 12: Mécanismes d'action des modulateurs du CFTR. Lopes-Pacheco Front Pharm.2020 

 

On distingue : 

• Les potentiateurs : augmentent la probabilité d’ouverture du canal. Surtout utilisés chez 
les patients présentant des mutations de classe III ou IV. L’IVACAFTOR est le 
potentiateur majeur de cette classe restaurant partiellement l’activité de CFTR au niveau 
de l’épithélium bronchique. En 2012, l’IVACAFTOR a obtenu l’autorisation de mise sur 
le marché aux Etats-unis et en Europe pour les patients de plus de 6 ans avec au moins 
une mutation de type G551D. Les études ont démontré que l’utilisation de ce modulateur 
permettait de ralentir la dégradation de la fonction respiratoire, de diminuer le nombre 
d’exacerbation, d’optimiser le statut nutritionnel et la qualité de vie, ainsi qu’une moindre 
détection de Pa (120). Devant de tels résultats, les indications ont été étendues à 
d’autres mutations de type faux-sens ou délétion dont la DF508. De nouveaux 
potentiateurs sont en cours de développement. 
 
• Les correcteurs : améliorent le traffic intracellulaire de la protéine vers la membrane 
cellulaire. La molécule la plus utilisée dans cette classe est le LUMACAFTOR. Malgré 
des test prometteurs in-vitro, le LUMACAFTOR en mono-thérapie n’a pas démontré 
d’amélioration de la fonction respiratoire chez les patients porteurs d’une mutation 
DF508 homozygote lors d’une utilisation en monothérapie dans la vraie vie. En 2015, les 
agences du médicament européenne et américaine ont validé l’indication de la bi-
thérapie LUMACAFTOR/IVACAFTOR  chez les patients  atteints de la mutation DF508 
homozygote malgré des effets modestes sur la réduction du nombre d’exacerbation et 
d’hospitalisation et un ralentissement modéré de la dégradation de la fonction 
respiratoire.  
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Le TEZACAFTOR est un correcteur de seconde génération, qui est associé à 
l’IVACAFTOR et un autre correcteur récent l’ELEXACAFTOR. Son utilisation entraine 
chez les patients DF08 homozygote une amélioration  significative du VEMS de 11% et, 
chez les patients DF508 hétérozygote avec une mutation minimale une amélioration de 
14,3%. Cette triple association a été autorisée par l’agence du médicament américaine 
pour le traitement des patients de plus de 12 ans DF508 hétérozygote. Des études sont 
en cours pour évaluer son efficacité sur le long terme. 
 
• Les agents de lecture : une partie des mutations du CFTR sont des mutations de type 
non-sens ou entrainant des anomalies d’épissage ou un décalage du cadre de lecture. 
Cela a pour conséquence l’absence de synthèse de la protéine CFTR via la production 
d’un codon STOP prématuré dans l’ARN messager. Les agents de lecture permettent 
d’outrepasser le codon STOP et de poursuivre la synthèse d’une protéine normale. Il 
sont en cours de développement. 

 
• Les amplificateurs : augmentent la quantité de protéine CFTR synthétisée et donc la 
quantité de substrat pour les modulateurs de CFTR. Le PTI-428/NESOLICAFTOR est le 
premier amplificateur à être en cours de test clinique. Les essais de phase I et II ont 
montré une amélioration du VEMS de 8% chez les patients DF508 homozygote. Un 
essai de phase III devrait débuter dans l’année. 

 
• Les stabilisateurs : améliorent la stabilité de la protéine à la membrane. 
CAVOSONSTAT le premier stabilisateur à être testé dans des essais clinique n’a pas 
démontré d’efficacité sur les tests de phase II en association à un traitement par 
LUMACAFTOR/IVACAFTOR. Son développement a été arrêté. 

 

La recherche sur les modulateurs du CFTR doit être poursuivie afin d’optimiser les 
thérapies et développer de nouvelles molécules pour les patients porteurs de mutations rares, 
très rares ou uniques. Il faut souligner le coût majeur de ces traitements (>250000$/an/patient) 
qui reste un verrou important à lever pour l’utilisation large de ces thérapies.  
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I.2. Généralités sur Achromobacter xylosoxidans  

 

I.2.1. Introduction 

 

Les bactéries du genre Achromobacter sont des bacilles à Gram négatif non 
fermentaires opportunistes, retrouvés dans les sols et les réservoirs d’eau. Depuis plusieurs 
années, ces bactéries sont isolées de plus en plus fréquemment dans les ECBC des patients 
atteints de mucoviscidose mais également parfois retrouvées dans le cadre d’infection 
nosocomiale ou communautaire extra-respiratoire (121). 

Le genre Achromobacter appartient à la famille des Alcaligenaceae au sein de l’ordre 
des Burkholderiales. Des études de taxonomie polyphasique (phénotypiques, génotypiques, 
phylogénétiques) ont permis de définir diverses espèces constituant le genre Achromobacter. 
Comme démontré sur la figure 13, il existe  au moins 14 espèce appartenant au genre 
Achromobacter (122). 

 

 
Figure 13: Phylogénie de Achromobacter xylosoxidans. Vadamme et al. International Journal of 

Systematic and Evolutionary Microbiology. 2016 
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Les progrès réalisés par la biologie moléculaires ont permis de démontrer que si Ax 
était le pathogène prépondérant dans les exacerbations de mucoviscidose à Achromobacter 
spp, il n’était pas le seul, et que d’autres germes auparavant identifiés comme Ax était en 
réalité d’autres souches telles que A.ruhlandii (123) , A.insuavis ou A.dolens (124). 

 

I.2.2. Épidémiologie d’Achromobacter xylosoxidans  

 

La colonisation à Ax peut survenir chez les patients à tout âge (Figure 8). Comme pour 
d’autres pathogènes, cette colonisation peut être sporadique, intermittente ou passer à la 
chronicité. En cas d’infection chronique, on retrouve souvent le même clone pendant plusieurs 
années dans l’arbre respiratoire (125). 

 

Dans la majorité des cas, les patients sont également infectés par un ou plusieurs 
autres agents pathogènes dont Pa, Sa, Bcc, Sm et Aspergillus fumigatus. Les co-infections 
par Pa sont fréquentes mais non obligatoires et tous les patients colonisés à Ax n’ont pas 
d’antécédents d’infection à Pa (10,126). 

 

I.2.3. Prévalence et émergence 

 

Dans le monde, différents travaux montrent émergence d’Ax chez les patients atteints 
de mucoviscidose. Alors que les données sont difficilement comparables entre les différentes 
études du fait de critères différents (colonisation chronique, colonisation intermittente…), les 
chiffres issus des registres nationaux montrent que la fréquence d’isolement de ce germe est 
en constante progression : 

 

• Aux États-Unis, selon les données du registre Américain de la Mucoviscidose 2017, la 
prévalence d’Ax était estimée à 5,8%. En comparaison, celle-ci était de 0,5% en 1995, 
2,7% en 1997 et 5,2% en 2002 (127,128). 
 
• Au Canada, le registre national de la Mucoviscidose ne différencie pas les différentes 
espèces du genre Achromobacter. La prévalence de Achromobacter spp est estimée à 
5,6% en 2018 versus 5,3% en 2016 et 3,8% en 2014 (129) . 

 
• En Europe, tous les pays ne disposent pas d’un registre national. Un registre européen 
a été constitué avec 35 pays participants (130). La prévalence de patients colonisés par 
Ax ne figure pas dans le registre puisque les données à propos de cette bactérie ne sont 
pas recensées partout. On citera : 
 

• En Belgique : Le registre Belge de la Mucoviscidose rapporte une nette 
d’augmentation de la prévalence d’Ax chez les patients avec en 2002 1,9% des 
patients colonisés puis 5,9% en 2009, 10% en 2012 et 11,4% en 2017 (131). 
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• En  Italie : Une étude rétrospective réalisée au centre régional de la mucoviscidose 
de Naples sur 300 patients retrouvait que 17,6% (53 patients) avait eu au moins deux 
cultures positives à Ax au cours de leur suivi et 11,3% (6 patients) étaient considérés 
comme colonisés de manière chronique (10). 
 
• Au Danemark : la prévalence de patients infectés par Achromobacter spp sur le 
centre de suivi d’Aarhus a augmenté de 6% en 2005 à 10% en 2009 (125). 

 
• Au Royaume-Uni : Tan en 2002 retrouvait une prévalence de 2,3% sur la cohorte 
de 557 patients suivis entre 1992 et 1999 (132). 
 
• Le registre Français de la Mucoviscidose 2017 (figure 8) montre une prévalence 
augmentant de 4,7 à 6,6% entre 2007 et 2017. Une étude de 2013 (133) relevait que 
la prévalence était estimée à 5,3% en 2011 avec de grande variabilité fonction des 
centres de suivi avec des chiffres allant de 0,6 à 18%. Cette prévalence était 
également variable en fonction des âges allant de 2,3 à 9,4% pour les enfants versus 
3,2 à 12,1% pour les adultes. 

 

Les facteurs favorisant l’émergence de ce micro-organisme restent pour le moment inconnus, 
mais pourraient provenir de la pression de sélection liée aux traitement antibiotiques ainsi 
qu’aux progrès en matière de détection bactérienne. 

 

I.2.4. Caractéristiques bactériologiques 

 

Ax est un bacille à Gram négatif non fermentaire, aérobie strict, habituellement décrit 
comme un pathogène environnemental retrouvé dans les sols et les réservoirs d’eau. Une 
étude française de 2013 (133) a montré que les souches environnementales d’Ax étaient 
identiques aux souches retrouvées chez les patients mucoviscidose colonisés par ce germe 
et, outre la présence d’Ax dans des rivières où sont réalisées diverses activités sportives 
aquatiques, cette bactérie était également retrouvée dans les siphons de multiples éviers 
hospitalier ce qui peut être une source d’infection nosocomiale. 

Ax se cultive sur des milieux ordinaires à 30°, 37° et 42°. Il forme en 24 à 48h des 
colonies rondes, non pigmentées et non hémolytiques contrairement à de nombreuses 
espèces de Pseudomonas. Il se cultive également sur gélose cétrimide comme Pa en raison 
de sa résistance aux ammoniums quaternaires ce qui peut conduire à des erreurs 
d’identification entre les deux (133). 

 

I.2.5. Identification et génotypage d’Achromobacter xylosoxidans  

 

I.2.5.1. Techniques d’identification biochimique conventionnelles  
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En laboratoire, l’identification d’Ax repose sur des tests biochimiques réalisés en 
galerie d’identification classiques comme l’API 20 NE (bioMerieux, Vitek, Hazelwood, Mo) en 
48h ou la VITEK 2-IDGNB (bioMérieux, Marcy-l’Etoile, France) en 24h (133). Une étude 
américaine de 2001 (134), montrait que si la galerie API 20 NE identifiait correctement Ax des 
autres bacilles à Gram négatifs non fermentaires comme Pa, Sm ou Bcc, il existait un risque 
de confusion d’identification avec ces bactéries et notamment Pa chez les patients atteints de 
mucoviscidose. En effet, 12 souches identifiées comme Ax dans le laboratoire d’origine 
s’avéraient être des souches de Pa (n=10), Sm ou Bcc.  

 

Ces erreurs d’identification sont souvent secondaires au fait que dans la 
mucoviscidose, ces bactéries perdent les caractères métaboliques et structurales classiques 
qui sont habituellement utilisés pour leur identification, trompant même les laboratoires 
expérimentés dans la mucoviscidose (135). Pa reste l’organisme avec lequel Ax est le plus 
souvent confondu surtout en cas de souche atypique non pigmentée par exemple (11). 

 

Plusieurs autres méthodes d’identification ont alors été mises au point : des techniques 
protéomique et génotypique. 

 

I.2.5.2. Techniques d’identification protéomique (Spectrométrie de masse) 

 

La spectrométrie de masse de type MALDI-TOF (Matrix- Assisted Laser-
Desorption/Ionization Time-Of-Flight mass spectrometry) est une technique rapide 
d’identification bactérienne. Cette technique permet d’obtenir, à partir d’une colonie, un spectre 
représentant les masses des différents constituants protéiques de la bactérie. Ce spectre est 
caractéristique d’une espèce bactérienne et en confrontant les résultats obtenus à une base 
de données, on obtient l’identification de la bactérie (133). 

 

Deux appareils sont principalement utilisés : l’appareil de Bruker (Bruker Biotyper) et 
celui de bioMérieux (Vitek MS). Le degré d’identification des espèces bactériennes dépend de 
la mise à jour des bases de données. La création d’une nouvelle base de données par un 
ensemble de laboratoires hospitaliers mondiaux a permis l’identification correcte de 99,4% des 
différentes espèces appartenant au genre Achromobacter versus seulement 50,9% avec la 
base de données fournie par les constructeur des appareils selon une étude de 2020 (136). 

 

I.2.5.3. Techniques d’identification par biologie moléculaire 

 

I.2.5.3.1. Séquençage du gène codant pour l’ARN 16S 

 

Cette technique repose sur le fait que le gène codant pour l’ARNr16S (ARN 
ribosomique, constituant la petite sous unité des ribosomes des procaryotes) est présent chez 
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toutes les bactéries. Ce gène est une succession de séquence conservées et de séquences 
variables. Le séquençage des parties variables doit permettre d’obtenir l’identification de 
l’espèce bactérienne après comparaison aux séquences des banques de données. Le 
séquençage du gène codant pour l’ARNr 16S a été proposé comme technique d’identification 
des bacilles à Gram négatif non fermentaires dans le cadre de la mucoviscidose dès 2002, 
chez les bactéries ne présentant pas d’identification correcte sur les galeries biochimique 
standards (135). D’autres études confirment son intérêt (133). 

 

Par contre, il arrive que cette technique ne soit pas suffisamment discriminante au 
niveau de l’espèce. C’est ce qui semble se passer pour les différentes espèces de 
Achromobacter maintenant décrites. 

 

I.2.5.3.2. Techniques de multiloculaire sequence typing (MLST) ou multiloculaire 
sequence analysis (MLSA) 

 

Ces techniques ont été utilisées à partir des années 2010 pour l’identification des 
différentes espèces de Achromobacter devant les limites du séquençage de l’ARNr 16S 
(121,137). Ce sont des techniques de génotypage utilisées pour les études de taxonomie 
bactériennes et qui reposent sur le séquençage de fragments de plusieurs gènes de ménage 
(gènes indispensables au métabolisme de base d’un organisme, s’exprimant de la même 
manière dans toutes les cellules de celui-ci). L’analyse du séquençage permet ensuite de 
construire des arbres phylogénétiques. 

Ces techniques ont permis de révéler les nouvelles espèces de Achromobacter de 
manière fiable et sont utilisées dans les publications pour l’identification de l’espèce au sein 
du genre Achromobacter. L’inconvénient de ses techniques est leur lourdeur à appliquer ce 
qui rend difficile leur mise en route dans des laboratoires de routine. 

 

I.2.5.3.3. Autres techniques d’identification  

 

• Détection du gène codant pour la béta-lactamase constitutive OXA-114 : décrite en 
2008 chez Ax, la détection du gène codant pour la bêta-lactamase constitutive OXA-114 
a été proposée pour l’identification de cette espèce en 2011 (133). Cette technique à 
néanmoins ces limites, en effet l’absence de détection du gène ne permet pas de 
conclure pour l’identification et les amorces de PCR décrites à l’époque n’étaient pas 
spécifique d’Ax, celles-ci pouvant également réagir avec A.ruhlandii. 

 

• Séquençage du gène nrdA codant pour la sous unité alpha de la ribonucléoside 
diphosphate réductase: en 2013, une étude (123) a démontré que le séquençage seul 
d’un fragment du gène nrdA était aussi discriminant dans l’identification des différentes 
espèces de Achromobacter qu'un MLST classique. Ce résultat a été confirmé par 
d’autres études (138). 
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I.2.5.4. Synthèse sur les méthodes d’identification  

 

Depuis la première description de Ax en 1971, les nouvelles techniques de taxonomie 
ont révélé qu’il existe un nombre important d’espèces proches au sein du genre 
Achromobacter. Si la plupart des techniques sont fiables pour l’identification du genre, 
l’identification de l’espèce pose plus de problèmes. Les techniques actuelles les plus sûres 
reposent sur le MSLT ou le séquençage du gène nrdA qui sont réservés à des laboratoires 
hospitaliers spécialisés. Les progrès réalisés par l’actualisation des banques de données de 
la spectrométrie de masse semblent intéressantes mais pas suffisantes (136). 

 

I.2.6. Sensibilité aux antibiotiques 

 

I.2.6.1. Résistance naturelle  

 

Selon les données de la littérature (5,139,140), Ax présente de multiples résistances 
naturelles aux antibiotiques dont : les aminosides, l’amoxicilline -acide clavulanique, les 
céphalosporines à l’exception de la ceftazidime, la ciprofloxacine, l’aztreonam, ainsi qu’à la 
fosfomycine et au triméthoprime. Cela pourrait expliquer son émergence chez les patients 
atteints de mucoviscidose soumis à diverses antibiothérapies itératives. 

 

I.2.6.1.1.  Mécanismes de résistance naturelle  
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Figure 14: Mécanismes de résistance des bacilles à Gram négatif d'après Amoureux et al. 2013 et 
Avison et al. 2005 
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Il existe quatre grands types de mécanisme de résistance développés par les bactéries 
qui sont :  l’inactivation de l’antibiotique, l’imperméabilité, l’efflux, et la modification de la cible 
de l’antibiotique (figure 14). Chez Ax, deux mécanismes principaux ont été décrits : 

 

•  La béta-lactamase constitutive : La production de Béta-lactamases par les bactéries 
entraîne une inactivation des molécules de la famille des Béta-lactamines. En fonction 
de leur structure et de leur profil de substrats on distingue les pénicilinases, les métallo 
béta-lactamases, les céphalosporinases et les oxacillinases. Une Béta-lactamase 
intrinsèque a été caractérisée au niveau génétique et enzymatique chez Ax, il s’agit de 
l’oxacillinase constitutive OXA-114 qui présente une activité hydrolytique efficace contre 
la pipéracilline, la céfalotine et la ticarcilline. Ceftazidime, cefotixine, et céfépime ne sont 
pas hydrolysées au contraire de l’imipénème qui peut l’être. Ce spectre d’inactivation 
enzymatique ne correspondant pas au phénotype de résistance naturelle observé chez 
Ax ; cette béta-lactamase doit être peu exprimée (133).  

 

• Le système d’efflux actif : Il s’agit d’un mécanisme de protection cellulaire qui reconnait 
et expulse les composés toxiques pour la cellule. Le système d’efflux prend en charge 
généralement des molécules appartenant à différentes familles d’antibiotiques. Sont 
décrits dans la littérature (figure 15) le système AxyABM qui participe chez Ax à la 
résistance naturelle à l’aztéronam et au céfotaxime et qui est également capable de 
prendre en charge des quinolones; ainsi que le système AxyXY-OprZ responsable de la 
résistance naturelle à l’ensemble des aminoglycosides et qui est également capable de 
prendre en charge les carbapénèmes et le céfépime (140). 
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Figure 15: Mécanismes de résistance de Achromobacter xylosoxidans, Stenotrophomonas 

maltophilia et Burkholderia cepacia complexe d'après Abbott et al. 2015 
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I.2.6.2. Résistances acquises  

 

 Les résistances acquises chez Ax sont secondaires à la production de béta-lactamases 
acquises. Différentes enzymes ont été caractérisée : 

• Des pénicillinases comme PSE-1 conférant une résistance aux uréidopénicillines 
• Des métallo-béta-lactamases telles que VIM-1, VIM-2, IMP-1, IMP 10 conférant une 
résistance de haut niveau aux carbapénèmes et à la ceftazidime 
• Une béta-lactamase de spectre élargi (BLSE) 
  

I.2.7. Pouvoir pathogène et virulence 

 

I.2.7.1. Impact clinique 

 

I.2.7.1.1. Dans la population générale  

 

Dès 1981, une revue de la littérature (6) décrivait Ax comme un pathogène opportuniste 
retrouvé dans divers prélèvements au décours d’infections (hémocultures, ponction lombaires, 
ponction pleurale, liquide péritonéal , urines et fèces ainsi que sur des prélèvements ORL). 
Par la suite, Il a été confirmé dans diverses études (141–143) que Ax était responsable 
d’infections nosocomiales aussi bien chez les patients adultes immunodéprimés 
qu’immunocompétents, ainsi que chez les nouveaux nés (144) .  

  

 Il a été imputé à Ax plusieurs cas de bactériémies, méningites, pneumopathies, 
endocardites, otites chroniques purulents, ostéomyélites ou endophtalmies post-opératoires 
entre les années 1980 à 2010 (133). Une étude plus récente de 2016 (145) a montré que si 
Ax était l’espèce de Achromobacter la plus largement retrouvée sur les prélèvements 
biologiques humains infectés, d’autres espèces était également responsable d’infection. 

 

I.2.7.1.2. Dans la mucoviscidose 

 

L’impact clinique chez les patients atteints de mucoviscidose est controversé et difficile 
à évaluer du fait de fréquentes co-infections avec d’autres bactéries dont notamment Pa. La 
majorité des études se sont intéressées aux colonisations chroniques avec des définitions 
variables de la chronicité selon les articles. La notion de 3 cultures positives est souvent 
présente mais la période considérée est variable (de 6 mois à plusieurs années). 

 

 La notion de chronicité est encore différente selon Le Registre la Société Européenne 
de Mucoviscidose (130) qui considère une infection bactérienne chronique si 50% des ECBC 
sont positifs à cette bactérie sur une durée d’un an ; avec au minimum 4 ECBC réalisés et/ou 
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si les taux d’anticorps contre cette même bactérie sont augmentés par rapport aux normes 
locales des laboratoires d’analyse. 

 

 Dès les années 1980, des études ont révélé l’augmentation de la prévalence de Ax 
dans les sécrétions des patients atteints de mucoviscidose et sa présence sur les ECBC lors 
d’exacerbations aiguës mais sans plus d’informations sur sa pathogénicité (146,147).  

 

 Une première étude cas-témoin réalisée entre 1992 et 1999 par une équipe britannique 
(132), au centre de référence mixte de la mucoviscidose de Leeds et, portant sur 557 patients 
n’ a pas montré d’impact clinique chez les 13 patients colonisés de façon persistante à Ax (3 
cultures positive sur une période de 6 mois). Ces cas étaient appariés à des témoins en 
fonction de l’âge, du sexe, du VEMS et de la colonisation à Pa. La comparaison des statuts 
nutritionnels, respiratoires, les traitements antibiotiques et par corticoïdes deux ans avant et 
après la colonisation chronique n’a pas montré de différence significative. 

 

 Une autre étude cas-témoins danoise a été publiée en 2006 (148) portant sur 15 
patients colonisés de manière chronique depuis au moins 3 années par Ax, et appariés à 15 
témoins non colonisés, sur l’âge, le VEMS et le z-score de l’IMC. Cette étude a repris les 
données clinico-biologiques des patients sur une période allant de 3 ans avant la première 
culture positive et se terminant en 2006 (durée de suivi de 3 à 11 ans en fonction des patients). 
Elle a démontré une corrélation entre des taux sériques élevés d’anticorps dirigés contre Ax 
et un déclin plus rapide de la fonction respiratoire.  

 

 En 2007, une équipe belge (11) a comparé les paramètres de la fonction respiratoire 
de 8 patients colonisés de manière chronique par Ax (3 cultures d’ECBC positive à Ax sur une 
période de 9 mois) à 8 témoins appariés sur l’âge, le sexe et la colonisation à Pa. Les cas 
n’ont pas aggravé leur fonction respiratoire par rapport aux témoins sur la période de l’étude. 
Le recours aux antibiothérapies intraveineuses était cependant plus important chez les cas 
que les témoins. 

 

 Au début des années 2010, une étude danoise (149), a mis en évidence que les 
patients chroniquement colonisés par Ax présentaient un niveau d’inflammation biologique 
similaire à celui observé dans le cadre d’infection par Pa  ainsi qu’une dégradation de leur 
fonction respiratoire (VEMS) similaire à celle des patients infectés par Pa. Lambiase et al. en 
2010 (10) n’ont pas retrouvé, quant à eux, de différence significative sur le statut nutritionnel 
ou respiratoire (variation du VEMS), en comparant leurs 6 patients colonisés de manière 
chronique par Ax et Pa à des patients colonisés chroniques par Pa seul. 

 

 En 2015, une étude espagnole (150) se basant sur le postulat que la diminution 
annuelle du VEMS en pourcentage attendue chez les patients atteints de mucoviscidose était 
de 1,65% en l’absence de colonisation chronique par Pa et, de 4,74% en cas de colonisation 
chronique, montrait que chez 9 patients colonisés chroniques par Ax (colonisation chronique 
définie par la présence de 3 cultures positives/an pendant 2 ans avec un intervalle minimal 
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d’un mois entre chaque prélèvements) la diminution annuelle du VEMS était de 2,49%. Ces 
résultats sont à analyser avec prudence car dans 6 cas sur 9 les patients étaient colonisés de 
manière concomitante par Pa dont la pathogénicité n’est plus à démontrer.  

 

 Deux nouvelles études cas-témoins, brésilienne (151) publiée en 2016 et canadienne 
(152) publiée en 2017, n’ont pas permis de mettre en évidence de variation du VEMS chez les 
patients porteurs d’une colonisation chronique par Ax, cependant il était noté dans l’étude 
brésilienne de manière significative un nombre d’hospitalisation plus fréquentes  chez les 
patients colonisés chroniques. 

 

 Une étude Française récente, parue en 2019, révélait des résultats opposés (153). En 
effet, dans cette étude cas-témoins rétrospective comparant la fonction respiratoire (variation 
annuelle du VEMS) et le nombre d’exacerbations de 36 patients porteurs d’une colonisation 
intermittente ou chronique par Ax à 36 témoins appariés sur l’âge, le sexe et la colonisation à 
Pa; il était démontré que les cas avaient un déclin du VEMS plus important la première année 
après la mise en évidence de la colonisation (-153.6±16.1 mL/an  versus -63.8±18.5 mL/an ; 
p=0.0003) ainsi que plus d’exacerbations dans les trois années suivant la colonisation (9 
versus 7). Les patients présentant une co-colonisation Ax-Pa avaient dans l’étude un déclin 
annuel du VEMS plus important que les patients colonisés uniquement par Ax. 

 L’ensemble de ces études ne permet pas de conclure avec certitude sur les 
conséquences de la colonisation par Ax dans la mucoviscidose d’autant que les effectifs sont 
faibles. 

 

I.2.7.1.3. Virulence 

 

Les facteurs de virulence permettant aux espèces du genre Achromobacter de 
persister dans les voies respiratoires sont pour le moment inconnus. La production de biofilms 
a été évoquée dans plusieurs études (133), celle-ci favoriserait le transfert horizontal de gènes 
entre les bactéries promouvant ainsi la propagation des résistances antimicrobiennes qui 
participent elles-mêmes à modifier les bactéries afin de les adapter à leur nouvel 
environnement (152). Il est également évoqué les capacités de croissance en anaérobiose du 
germe, celui-ci étant capable in vitro d’utiliser les nitrates ou les nitrites à la place de l’oxygène 
pour sa croissance. Cette capacité est déjà décrite chez Pa et est un avantage de la bactérie 
pour survivre dans les biofilms peu oxygénés. 

 

I.2.7.2. Traitement des infections à Ax dans la mucoviscidose 

 

Selon le Plan National de Soins 2017 de la mucoviscidose, il n’existe pas de 
recommandations concernant la prise en charge des patients présentant des colonisations à 
Ax alors que cela est clairement plus codifié pour Pa. Si la nécessité de traiter ce germe lors 
d’exacerbation aigüe semble indiscutable, la conduite à tenir face à des colonisations 
chroniques asymptomatiques reste controversée du fait des doutes sur sa pathogénicité. 
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 Une revue de la littérature publiée en 2015 (5) retrouvait que les agents les plus actifs 
contre Ax était: l’association de piperacilline-tazobactam, le meropénem et l’association 
trimethoprime-sulfamethoxazole. Les tétracyclines ont une activité variable et sont 
potentiellement vulnérables au système d’efflux actif. Le choix du traitement doit être fait en 
tenant compte de l’antibiogramme et en privilégiant les associations thérapeutiques (figure 
16). 

 

 
Figure 16 : Schémas thérapeutique possible des infections à Ax selon Abbott et al 2015 

 

Une étude de 2001 (134) évaluant la sensibilité in-vitro de Ax aux antibiotiques avait 
montré que l’association de chloramphénicol et minocycline était efficace sur 40% des 
souches. Ces résultats ont été repris comme traitement possible par d’autres études 
cependant le chloramphénicol est peu utilisé du fait de sa toxicité hématologique et la 
minocycline est également utilisée avec prudence du fait d’un risque accru de syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse sous traitement. Cette étude évoquait également la 
possibilité d’utilisation de traitements antibiotiques inhalés tels que la colistine ou la 
tobramycine malgré la résistance naturelle de la bactérie. En effet, en cas de traitement par 
inhalation les concentrations locales d’antibiotiques peuvent atteindre jusqu’à 1000 celles 
obtenues par voie injectable. Cependant ces résultats sont à interpréter avec prudence car les 
concentrations obtenues par voie inhalée restent très variable d’un patient à un autre et sont 
dépendantes de la fonction pulmonaire du patient et de sa maîtrise de l’aérosolthérapie. 
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I.2.8. Origine de la contamination  

 

Comme pour la plupart des agents infectieux dans la mucoviscidose, deux origines à 
la contamination des patients par Ax sont évoquées : la transmission croisée entre malades 
et la contamination à partir de l’environnement. 

 

I.2.8.1. Transmission croisée 

 

Dès la fin des années 1990, l’hypothèse de transmissions croisées a été évoquée. En 
1997, Moissenet et al (154) montrait que deux patients sur les huit de leur étude colonisés par 
Ax l’étaient avec la même souche. Ces patients avaient été hospitalisés à plusieurs reprises 
aux mêmes périodes et aucune autre source de contamination commune n’avait été retrouvée, 
laissant suspecter une contamination croisée. Dans une étude américaine parue en 2001 
(155), évaluant l’épidémiologie de Sm et Ax dans 69 centres de prise en charge de la 
mucoviscidose aux États-Unis, il a été retrouvé 7 centres où plusieurs patients partageaient la 
même souche de Ax. Ces patients étaient souvent issus d’une même fratrie ou des amis 
hospitalisés aux mêmes périodes, laissant penser que leur contamination par ce germe puisse 
être issue d’une même source ou que l’un ait contaminé l’autre. En 2004, une étude grecque 
(156) montrait également que sur 9 patients colonisés de manière chronique par Ax suivis 
dans un même centre de mucoviscidose sur Athènes, 5 partageaient la même souche laissant 
également suggérer une source de contamination commune ou une transmission croisée. 

 D’autres études (157,158) montrent à différentes époques dans un même centre de 
réhabilitation belge la présence de souches épidémiques identiques de Ax. Les transmissions 
croisées ne peuvent là aussi être exclues d’autant que les patients partageaient là encore les 
mêmes locaux. Une étude danoise publiée en 2013 (159) rapportait l’acquisition d’une souche 
épidémique de Ax sévissant dans le pays depuis plusieurs années, par deux patients via une 
transmission indirecte par des surfaces souillées. En effets les patients n’avaient jamais été 
en contact directs avec les patients porteurs de cette souche épidémique mais ils partageaient 
le même centre de consultation. 

 

I.2.8.2. Transmission environnementale 

 

Ax est souvent décrit comme un pathogène naturellement retrouvé dans 
l’environnement (eaux et sols) par diverses équipes (145,160). Depuis son identification, il a 
également été mis en évidence au niveau hospitalier et dans l’environnement des patients. 
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• Au niveau hospitalier : Sa présence au niveau hospitalier dans l’eau distillée et dans 
des solutions désinfectantes est connue depuis les années 1970 (6). Depuis cette 
époque, plusieurs autres études (133,145) ont confirmé sa présence dans des circuits 
d’eau de dialyse, des éviers, des solutions antiseptiques (Chlorhexidine, éosine), des 
gels pour échographie ou encore des produits de contrastes à l’origine de cas de 
transmission nosocomiale. 

 

• Dans l’environemment des patients : A l’extérieur du domicile, comme décrit 
précédemment (133), certaines souches de Ax retrouvées dans les rivières où sont 
pratiquées des activités sportives aquatiques sont identiques à celles retrouvées chez 
les patients colonisés par ce germe. Au domicile des patients, une étude Française (160) 
publiée en 2018 et portant sur des patients suivis au CRCM de Montpellier; a retrouvé 
chez un des participants à l’étude 4 souches de Ax au niveau du lavabo de la salle de 
bain, sur le tapis de douche et dans le réservoir de la machine à laver. Une des souches 
identifiées avait déjà été isolée chez un autre patient suivi au CRCM de Montpellier mais 
n’était pas la souche responsable de la colonisation chronique du patient propriétaire du 
domicile. Les auteurs estiment qu’il n’est pas possible à l’heure actuelle de conclure que 
les souches du genre Achromobacter présentes dans l’environnement soient la cause 
de la colonisation chronique des patients et qu’il est possible qu’une fois qu’un patient 
se soit colonisé par une souche celle-ci s’adapte à l’environnement respiratoire et ne soit 
plus en mesure de survivre en dehors de son nouveau milieu. Ils notent cependant que 
les réservoirs d’eau du domicile sont le réservoir de pathogènes respiratoires et que leur 
assainissement est indispensable chez les patients mucoviscidose. 
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II. Évaluation des pratiques des CRCM français dans la prise en charge d’Achromobacter 
xylosoxidans 

 

II.1. Présentation de l’étude 

 

Comme décrit dans la première partie de notre travail, Achromobacter xylosoxidans est 
un pathogène émergent dans la mucoviscidose dont la prévalence est en augmentation depuis 
une vingtaine d’années ; probablement en raison des progrès des techniques bactériologiques 
permettant une meilleure identification des pathogènes rares, mais aussi via la sélection des 
bactéries par les antibiothérapies itératives reçues par des malades dont l’espérance de vie 
ne cesse d’augmenter.  

 

 A l’heure actuelle (5), il n’existe pas de recommandations claires des sociétés savantes 
concernant la prise en charge de ce germe du fait de doutes quant à son possible pouvoir 
pathogène. La décision d’un éventuel traitement est donc laissée à l’appréciation du clinicien 
référent du patient. 

 

 A la vue de la littérature peu fournie, une étude a été menée par CRCM mixte de 
Limoges, avec pour objectif de décrire la prise en charge de la colonisation bronchique par Ax 
dans les différents CRCM du pays. 

 

II.2. Matériel et Méthodes 

 

Il s’agit d’une étude épidémiologique transversale descriptive réalisée entre le 1er Juin 
et le 1er Septembre 2019 auprès des médecins référents des 47 CRCM français, évaluant la 
prise en charge de Ax chez les patients colonisés à ce germe suivis dans leur CRCM. 

 

Pour réaliser cette étude, un questionnaire à réponses fermées a été créé à partir de 
Google Docs comprenant huit questions, deux bactériologiques et six cliniques (Annexe 1). 

 

Ce questionnaire a été adressé par email à chaque médecin référent des 47 CRCM 
via la filière nationale muco-CFTR, un rappel a été réalisé le 10 Juillet 2019. 

 

II.3. Résultats 

 

II.3.1. Population étudiée 
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Sur les 47 questionnaires envoyés, 30 CRCM ont répondu soit un taux de réponse 
acceptable de 63,83%. Sur les 30 retours, 12 concernaient des CRCM mixtes, 11 des centres 
pédiatriques et 7 des centres adultes. Les réponses des CRCM mixtes intéressaient à 41,4% 
les populations adultes et 58,6% les populations pédiatriques. 

 

 Les réponses obtenues concernaient 4131 patients sur un peu de plus des 7100 
patients suivis dans les CRCM. Les centres ayant répondu au questionnaire étaient répartis 
sur l’ensemble du territoire national. 

 

 
Figure 17: Répartition des réponses des CRCM mixtes entre populations adulte et pédiatrique 
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Figure 18: Répartition des patients dans les CRCM ayant répondu à l'étude 

 
Figure 19 : Cartographie des différents CRCM sur le territoire national. Association muco-CFTR 2020. 
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II.3.2. Au plan bactériologique  

 

84,6% des bactériologistes travaillant avec les CRCM donnaient systématiquement 
l’identification de Ax et cela quel que soit l’inoculum. Un antibiogramme est réalisé dans 77,1% 
des cas dès un inoculum de 102UFC/ml. 

 

II.3.3. Au plan clinique 

 

En cas d’identification d’un Ax sur l’ECBC d’un patient, seulement 25% des centres le 
traitent toujours et 48,7 % dès la première identification.  

Dans les autres centres, les éléments pris en compte pour traiter Ax sont dans 80% du 
temps l’échec d’une cure d’antibiotiques bien menée et, adaptée aux autres pathogènes 
présents sur l’ECBC, dans 10% des cas la présence d’une colonisation exclusive à Ax, dans 
4% des cas un inoculum important et dans 3% du temps la présence d’une colonisation 
concomitante à Pa ou d’un état d’exacerbation. 

84,6 % des centres rapportent des patients ayant présenté une dégradation respiratoire 
potentiellement attribuable à Ax, mais il s’agissait dans 54,5% des cas d’un très faible nombre 
de patients (moins de 5). 

 

 
Figure 20 : Éléments pris en compte dans le traitement de Achromobacter xylosoxidans 

  

  

Inefficacité  
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II.4. Discussion 

 

Cette étude observationnelle illustre bien le débat concernant le rôle pathogène de Ax 
dans la mucoviscidose, qui occupe la communauté scientifique depuis plusieurs années. En 
effet, il n’existe pas de recommandations des sociétés savantes concernant la prise en charge 
de Ax (5), même si la prévalence de cette bactérie est en constante augmentation dans le 
monde depuis plusieurs années (29,128,131). La société française de Microbiologie dans son 
dernier ouvrage de référence en 2018 (161) juge que l’impact clinique de cette bactérie est 
incertain et propose un seuil de significativité à compter d’une concentration supérieure ou 
égale à 105UFC/ml. Cependant on observe dans l’étude que 84,6% des bactériologistes 
rendent l’identification de Ax quel que soit l’inoculum détecté et, dans plus de 70% des cas un 
antibiogramme est rendu dès un seuil de détection de 102UFC/ml, ce qui est habituellement le 
seuil de détection du Pa, Sa et de Bcc trois germes dont le pouvoir pathogène et l’impact 
clinique important sont démontrés depuis de nombreuses années (162). Cette détection 
précoce de Ax est surtout motivée par le fait que 84,6% des cliniciens rapportent une 
dégradation de l’état respiratoire de leurs patients potentiellement attribuable à Ax, même si 
dans 54,5% du temps il ne s’agit que d’un petit nombre de patients (<5). On note également 
que dans 48,7% des cas, Ax est traité dès la première identification à l’image de ce qui est 
recommandé pour Pa. 

 Même si la littérature diverge quant à la pathogénicité de Ax, certaines études montrent 
bien que ce germe est capable d’induire un niveau d’inflammation biologique similaire à Pa 
(149) ainsi, qu’un déclin de la fonction respiratoire avec une décroissance du VEMS  
(149,150,153). Cependant, ces données sont à interpréter avec prudence car d’une part, ils 
ne concernent que de petits effectifs et d’autres part, il existe des cofacteurs pouvant expliquer 
en partie ces résultats notamment des co-infections par Pa. 

 Des études à plus grande échelle sont nécessaires afin de clarifier définitivement 
l’impact clinique de cette bactérie et, en cas de pathogénicité avérée, établir des 
recommandations d’éradication précoce à l’image de ce qui a été réalisé pour Pa. 
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III. Étude ACHROMOMUCO : Impact de la colonisation bronchique 
chronique à Achromobacter xylosoxidans sur la fonction 
respiratoire des patients suivis dans les CRCM du Sud-Ouest. 

 

III.1. Introduction  

L’objectif principal de ce travail était de déterminer l’impact de la colonisation 
bronchique chronique par Ax sur le déclin du VEMS chez les patients adultes et pédiatriques 
atteints de mucoviscidose, dans les 2 ans suivant la mise en évidence d’une colonisation 
chronique. Les objectifs secondaires se déclinaient en plusieurs points :  

•  Identifier l’impact de cette même bactérie sur le nombre d’exacerbations dans les 2 
ans suivant la mise en évidence de la colonisation chronique.  
 
• Analyser l’impact de ce germe sur le nombre de cures d’antibiotiques administrées par 
voie intraveineuse ou per-os dans les 2 ans qui suivent la colonisation chronique.  

 
• Evaluer si à l’image de Pa, Ax avait un retentissement sur l’état nutritionnel des patients 
dans les 2 ans qui suivent leur colonisation chronique. 

 

III.2. Matériel et Méthodes 

 

Il s’agit d’une étude rétrospective, cas-témoins, menée par le CRCM mixte du CHU de 
Limoges en collaboration avec le CRCM pédiatrique du CHU de Bordeaux et le CRCM adulte 
du CHU de Toulouse. 

 

III.2.1. Population étudiée 

 

Les cas étaient des patients enfants et adultes, atteints de mucoviscidose, suivis dans 
les CRCM participants à l’étude entre le 1er Janvier 2005 et le 31 Mars 2020 et, pour lesquels 
une colonisation chronique par Ax avait été mise en évidence selon les critères du Registre 
de la Société Européenne de Mucoviscidose (130) soit  50% des Examens 
Cytobactériologiques des Crachats (ECBC) positifs à Ax au cours des 12 derniers mois avec 
au minimum 4 prélèvements réalisés. Pour être inclus dans l’étude, les patients devaient être 
suivis pendant 2 ans révolus après l’apparition de la colonisation bronchique chronique. 

Les témoins étaient extraits de la base de données correspondant à la file active de 
patients suivis dans chaque CRCM durant la période de l’étude. Un témoin était attribué à 
chaque cas, avec pour critères d’appariement : l’âge avec une fourchette de plus ou moins 4 
ans au moment de la mise en évidence de la colonisation bronchique chronique, le sexe et le 
statut pancréatique exocrine (suffisance ou insuffisance). 
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Les données collectées dans les dossiers étaient l’âge au moment de la colonisation 
chronique, le statut pancréatique, le meilleur VEMS annuel parmi l’ensemble des EFR 
réalisées à chaque consultation et lors des bilans annuels, le nombre d’exacerbations 
annuelles, le nombre de cures d’antibiotiques annuelles et la voie d’administration, la prise 
d’un traitement au long cours (défini par une durée de plus de 3 mois) par azithromycine, 
inhibiteurs de la pompe à protons ou corticostéroïdes inhalés. Nous avons également relevé 
le meilleur IMC annuel ainsi que le Z-score de l’IMC chez les enfants. 

Sur le plan microbiologique, les co-colonisations annuelles à Pa, à SAMS, SARM, 
Aspergillus fumigatus (Af) et Mycobactéries étaient analysées. 

Les exacerbations étaient définies par le nombre de fois dans l’année où le clinicien 
décidait d’introduire une antibiothérapie intraveineuse ou per-os à visée bronchique.  

 La date du troisième ECBC annuel mettant en évidence Ax chez les cas définissait le 
T0 de l’étude. L’analyse rétrospective s’intéressait aux deux années précédant la mise en 
évidence de la colonisation bronchique chronique par Ax respectivement nommées T-2 et T-
1, les deux années suivant la colonisation étaient nommées T+1 et T+2.  

   

III.2.2. Aspect réglementaire et éthique  

 

Le comité d’éthique du CHU de Limoges a examiné ce projet et nous a permis 
d’analyser les données des patients sans nécessité d’obtention d’un consentement éclairé de 
leur part (avis n°351-2020-07). 

 

III.2.3. Méthodologie statistique 

 

Les paramètres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage. 
Les paramètres numériques gaussiens ont été décrits en termes de moyenne et de déviation 
standard et les paramètres numériques non gaussiens en termes de médiane et d’intervalle 
interquartiles. Les comparaisons des variables ont été réalisées à l’aide de Wilcoxon appariés 
pour les variables quantitatives.  

Les comparaisons des évolutions des VEMS au cours du temps entre les groupes cas versus 
témoins ont été réalisées à l’aide de modèles linéaires mixtes avec un effet aléatoire pour tenir 
compte des données répétées par patient. Un déclin annuel du VEMS de 5% était considéré 
comme significatif. 

 Le nombre de cures d’antibiotiques et le nombre d’exacerbations ont été comparés entre ces 
groupes à chaque temps à l’aide d’un modèle de Poisson. Les statistiques ont été réalisées 
par les étudiants en bio-statistiques de l’université de Bordeaux. Le niveau de significativité a 
été fixé à 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées à l’aide du logiciel R. version 3.6.3, 
package utilisé lme4. 
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III.3. Résultats 

 

III.3.1. Caractéristiques de la population  

 

Entre 2005 et 2020 dans les trois centres de l’étude, 44 patients porteurs d’Ax ont été 
identifiés sur les 560 patients suivis dans les 3 centres participants à l’étude (24 au CHU de 
Limoges, 7 au CHU de Bordeaux et 13 au CHU de Toulouse). Seul 25 patients ont été retenus 
selon les critères d’inclusion définis, soit une prévalence de 4,46% de patients infectés 
chroniquement. 11 cas étaient issus du CHU de Limoges, 5 cas du CHU de Bordeaux et, 9 
cas du CHU de Toulouse soit une prévalence locale respectivement de 13,75 %, de 2,77% et 
de 4,5%. 

Chaque cas s’était vu attribuer un témoin soit un total de 50 sujets inclus. Le tableau 1 
permet de caractériser la population de notre étude et de mettre en évidence la globale 
comparabilité de nos deux groupes. 

 Parmi les cas, 14 étaient des femmes (56% de l’effectif). L’âge moyen au moment du 
diagnostic de la colonisation chronique était de 18,1 ans. Les cas et les témoins étaient 
comparables en termes de sexe et d’âge dû à l’appariement effectué dans cette étude. De 
même, nous ne mettions pas en évidence de différence pour le statut pancréatique au moment 
de la colonisation chronique avec 88% des patients présentant une insuffisance pancréatique 
exocrine. Concernant les traitements au long cours, il n’était pas observé de différence 
significative concernant la prise de corticoïdes inhalés ou IPP. 

Concernant les co-colonisations bactériennes, on notait dans le groupe des cas : 44% 
de co-colonisations à Pa versus 20% chez les témoins ; 88% de co-colonisations à SAMS 
chez les cas versus 44% chez les témoins, 20% de co-colonisations à SARM chez les cas 
versus 44% chez les témoins. Au plan fongique, les cas étaient colonisés dans 76% des cas 
à Aspergillus Fumigatus (Af) versus 12% chez les témoins. Les mycobactéries atypiques 
étaient présentes de manière égale à 4% dans les deux groupes et on notait également une 
co-colonisation plus importante des cas à Sm (32%) que des témoins (16%). 

On peut noter quelques différences non statistiquement significatives entre les groupes 
semblant se détacher : les témoins bénéficiaient moins d’azithromycine que les cas (32% 
versus 40%). Au plan microbiologique, les cas étaient plus fréquemment colonisés à Pa, Af et 
Sm que les témoins. 
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Tableau 1 : Caractéristiques des cas et témoins à T0 au moment de la colonisation bronchique 
chronique par Ax 

 
 

 

III.3.2. Objectif principal 

 

L’objectif principal de cette étude était de déterminer l’impact de la colonisation 
bronchique chronique par Ax sur le déclin du VEMS, dans les deux ans suivant la mise en 
évidence de la colonisation. 

 L’analyse des données (Tableau A annexe), montre qu’à T-2, il n’existe pas de différence 
significative entre le VEMS moyen (VEMSm) des cas et des témoins (respectivement 85,20% 
versus 87,91% p=0,44).  

Cependant à T-1, le VEMSm des cas est statistiquement inférieur à celui des témoins 
(respectivement 75,46% versus 89,33% p=0,01). Il en est de même à T0, le VEMSm des cas 
est à 80,04% versus 87,75% chez les témoins (p=0,05). Cette différence n’est pas observée 
à T+1 et T+2 (respectivement p=0,09 à T+1 et p=0,08 à T+2). 

 Bien que les résultats après colonisation bronchique chronique ne soient pas statistiquement 
significatifs, la figure 21 montre cependant que le VEMSm des cas est inférieur à celui des 
témoins durant toute la période de l’étude. 
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Figure 21: VEMS moyen en pourcentage chez les cas versus chez les témoins avant et après 
colonisation chronique par Ax  

 

Afin de mieux évaluer l’évolution du VEMS au cours du temps, et observer un éventuel 
déclin après la colonisation chronique, un modèle linéaire mixte a été réalisé avec une analyse 
en temps continu (Tableau B en annexe). On constate que le déclin annuel du VEMSm des 
cas est plus important que celui des témoins (-0,94%) après colonisation chronique, sans pour 
autant être statistiquement significatif (p=0,40). 

 

En conclusion, on ne met pas en évidence de déclin statistiquement significatif dans le 
temps du VEMSm des cas entre T-0 et T+2 avec le modèle linéaire mixte, mais si on observe 
les résultats du test de comparaison des cas versus témoins, on observe une différence 
significative de la fonction respiratoire entre les cas et les témoins à T-1 et T-0. 

 

III.3.3. Objectifs secondaires 

 

Le premier objectif secondaire de l’étude était d’identifier l’impact d’Ax sur le nombre 
d’exacerbations dans les 2 ans suivant la mise en évidence de la colonisation bronchique 
chronique.  

L’analyse des données montre (Tableau C en annexe) qu’entre T-2 et T-1, il n’existe pas de 
différence significative entre les deux groupes concernant le nombre d’exacerbation. 

 On observe en revanche à T0 un nombre d’exacerbations supérieur chez les cas que chez 
les témoins (médiane à 3 versus 2 p=0,02). Il en est de même à T+1 et T+2 (respectivement 
médiane à 3 versus 2 p=0,03 à T+1 et également médiane à 3 versus 2 p= 0,01 à T+2). Cela 
est illustré sur la figure 22. 
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Figure 22 : Nombre d'exacerbations annuelles chez les cas et témoins avant et après colonisation 

bronchique chronique à Ax 

 

 

Un autre objectif secondaire de cette étude était d’analyser l’impact d’Ax sur le nombre 
de cures d’antibiotiques administrées par voie intraveineuse ou per-os à T+1 et T+2. 

 Les résultats (Tableau 2) montrent de manière statistiquement significative que les cas 
reçoivent plus de cures d’antibiothérapies intraveineuses que les témoins à compter de T0. 
Sur le plan des cures d’antibiotiques per-os, aucune différence n’est observée dans les deux 
groupes quelle que soit la période de l’étude. 
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Tableau 2 : Évolution du nombre de cure intraveineuse et per-os chez les cas et chez les témoins aux 
différentes périodes de l'étude 

 

 

Le dernier objectif de cette étude s’intéressait au possible impact d’une colonisation 
chronique par Ax sur l’état nutritionnel des malades à T+1 et T+2. 

 Notre population étudiée étant mixte, composée d’adultes et d’enfants nous avons comparé 
dans un premier l’IMC des adultes (Tableau 3) qui montrait à T+1 une différence significative 
entre l’IMC des cas par rapport aux témoins en faveur d’un IMC plus faible des cas 
(respectivement 19,24 kg/m2 +/- 2,5 versus 21,3 kg/m2 +/- 2,02 p=0,02). Cette différence 
n’était pas présente entre T-2 et T0 et n’était pas retrouvée à T+2. 

 

Tableau 3 : IMC moyen chez les adultes avant et après colonisation bronchique chronique à Ax 

 

 

Chez les enfants, la comparaison du Z-score de l’IMC révélait à T+2 un ZScore de 
l’IMC plus faible chez les cas que chez les témoins de manière significative lors de la deuxième 
année après la colonisation bronchique chronique (tableau 4). 
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Tableau 4 : ZScore de l'IMC chez les enfants avant et après colonisation bronchique chronique à Ax 

 

III.4. Discussion  

 

Il est donc admis depuis plusieurs années que de nouveaux pathogènes émergent 
dans la mucoviscidose mais leur rôle sur l’évolution de la maladie reste encore flou. L’impact 
de la colonisation bronchique à Ax a été décrit dans la littérature (158) mais reste très discuté. 
Dans l’étude française la plus récente de Tetart et al. (153) les patients colonisés par Ax 
avaient une fonction respiratoire plus basse que les témoins non colonisés et présentaient un 
déclin annuel du VEMS et un nombre d’exacerbations plus important.  

Dans la littérature, les valeurs de prévalence d’Ax sont à prendre avec prudence, car 
elles intéressent des populations différentes. Le registre national français de la mucoviscidose 
et l’étude de Tetart se sont intéressés aux patients primo-colonisés, intermittents et chronique 
à Ax rapportant respectivement une prévalence de 6,6% et 13,1%. Notre population est 
différente car nous n’avons inclus que les patients colonisés chronique bronchique à Ax selon 
les critères de la Société Européenne de Mucoviscidose. Notre prévalence est de 4,46%, dans 
la fourchette des chiffres (entre 2,3 et 11%) rapportés par plusieurs autres études européennes 
(163).  

Les facteurs favorisant l’émergence de Ax ne sont pas encore totalement élucidés et 
nous avons été surpris de l’importance de la prévalence dans l’ancienne région Limousin 
(13,75% au CRCM de Limoges) en comparaison aux autres régions du Sud-Ouest. 

Les caractéristiques de notre population étaient similaires à celles rapportées dans le 
registre national, en termes de co-colonisations et insuffisance pancréatique. Nos cas 
présentaient une colonisation à Aspergillus plus importante que nos témoins à l’image de ce 
qui a pu être noté dans d’autres études (153), même si cela n’était pas significatif. Cette 
relation n’est pour le moment pas détaillée dans la littérature. 

 Plusieurs études (43,164) ont démontré que le VEMS était le paramètre de la fonction 
respiratoire le mieux corrélé à la mortalité chez les patients atteints de mucoviscidose et son 
déclin annuel un facteur pronostic important (165). Les études concernant l’impact de Ax sur 
la fonction ventilatoire des patients offrent des résultats divergents, certaines ne retrouvant 
pas d’accélération du déclin du VEMS après colonisation (10,11,152), à l’inverse d’autres 
études (8,153). L’objectif principal de notre travail était d’évaluer l’impact de la colonisation 
bronchique chronique par Ax sur la fonction respiratoire des patients. Nous avons pu mettre 
en évidence que le VEMS au T0 de l’étude était inférieur de manière significative chez les 
patients colonisés par Ax par rapport aux patients non colonisés. Cela s’observait également 
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dans l’année précédant la colonisation chronique ce qui semble argumenter en faveur du fait 
que Ax colonise les patients de phénotype sévère, comme cela a pu être décrit dans des 
études antérieures (11,153). En revanche dans notre étude, le déclin annuel du VEMS chez 
les cas par rapport aux témoins, même si plus rapide n’était pas statistiquement significatif. 
Un déclin annuel du VEMS de 5% avait été choisi comme seuil significatif, par analogie avec 
le déclin observé chez les patients colonisés de manière chronique à Pa (166). Ce seuil était 
probablement trop élevé si on considère les résultats du déclin du VEMS rapporté par Tetart 
et al. dans leur sous-groupe comparant des  patients colonisés bronchiques chroniques à Ax  
versus des patients colonisés de manière intermittente, appariés à Pa. 

 Concernant les objectifs secondaires de notre travail, nous avons observé que les 
patients colonisés de manière chronique à Ax présentaient à partir de la date de colonisation 
chronique un nombre annuel d’exacerbations plus important que les témoins ainsi qu’un plus 
grand nombre de cures d’antibiotiques intraveineuses. Cela avait déjà été décrit dans d’autres 
travaux (11,151,153,167). A noter cependant que la littérature est encore une fois divergente 
et que l’étude réalisée par Tan et al.(132) ne retrouvait aucun impact de la colonisation 
bronchique  à Ax sur le nombre de cures d’antibiotiques. Nous nous sommes également 
intéressés à l’impact nutritionnel possible de la colonisation bronchique par Ax. De baets et al 
(11), Tan et al. (132) ainsi qu’ Hansen et al (148) n’ont pas noté dans leurs travaux d’effets de 
la colonisation par cette bactérie sur l’état nutritionnel des malades. Notre étude montre elle 
que chez les adultes, dans l’année suivant la mise en évidence de la colonisation chronique, 
l’IMC est plus bas de manière significative chez les cas que les témoins, cette différence n’est 
pas observée après. Chez les enfants, le Z-score de l’IMC est également inférieur de manière 
significative chez les cas dans la deuxième année après la colonisation chronique. Une perte 
de poids est fréquemment retrouvée lors des infections pulmonaires par Pa (3,4) du fait de 
processus inflammatoires biologiques (168). Une étude danoise publiée en 2010 (149) a 
démonté que la colonisation par Ax était capable de générer autant d’inflammation biologique 
que Pa, expliquant peut-être en partie nos résultats. Cet infléchissement de l’état nutritionnel 
des cas peut aussi être le témoin à l’image du VEMS plus faible de la colonisation de patients 
ayant un état général plus altéré que les témoins. 

 Ce travail présente plusieurs limites : tout d’abord, il s’agit d’une étude de faible effectif 
(n= 50 avec 25 sujets et 25 cas) ce qui peut entrainer un manque de puissance et l’absence 
de significativité de certains résultats. Ensuite, il s’agit d’une étude de type cas-témoins avec 
les inconvénients que cela implique et notamment le facteur de confusion potentiel induit par 
les données manquantes. En effet le recueil du VEMS étant rétrospectif, certaines mesures 
n’avaient pas été rapportées dans les dossiers des patients, 4 mesures du VEMS à T-2, 2 
mesures à T-1, 1 mesure à T0 étaient manquantes. Un autre facteur limitant de cette étude 
est l’absence de prise en compte de Pa dans l’appariement. Pa est un facteur de confusion 
probable, en effet sa pathogénicité n’est plus à démontrer (3) et cette bactérie participe 
grandement au déclin de la fonction respiratoire des patients atteints de mucoviscidose et à 
l’augmentation du nombre d’exacerbations. Tetart et al. (153) montraient que le déclin de la 
fonction respiratoire des patients co-colonisés à Pa et Ax était supérieur à celui des patients 
uniquement colonisés à Pa et De baets et al. (11) conseillaient d’apparier les patients selon le 
statut de la colonisation à Pa afin d’éliminer tout biais confusionnel. Cependant apparier sur 
ce facteur aurait encore diminué nos effectifs et de ce fait toute potentielle significativité de 
nos résultats. Une étude nationale utilisant les données du registre de la mucoviscidose 
permettrait de pouvoir apparier par Pa avec un effectif suffisant pour observer des résultats 
significatifs. 
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III.5. Conclusion  

 

En conclusion, ce travail montre qu’Achromobacter xylosoxidans est une bactérie 
probablement pathogène, colonisant sans doute les bronches des patients avec une fonction 
respiratoire et un état nutritionnel altérés et responsable d’une augmentation du nombre 
d’exacerbations et de cures d’antibiotiques. D’autres études avec de plus grands effectifs et 
idéalement prospectives sont nécessaires afin de mieux déterminer son rôle clinique. Il semble 
aussi intéressant d’étudier la piste de la transmission environnementale de ce pathogène aux 
patients car nous remarquons qu’en fonction des régions la prévalence est sensiblement 
variable. 
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Conclusion 

 

 La prise en charge des infections broncho-pulmonaires est un défi majeur dans le 
traitement de la mucoviscidose.  

 La première partie de notre travail illustre bien la complexité de cette maladie et de sa 
prise en charge, ainsi que l’enjeu pronostic du traitement des exacerbations. Comme détaillé 
dans notre revue de la littérature, l’impact clinique de Achromobacter xylosoxidans sur la 
fonction respiratoire des patients atteints de mucoviscidose reste un sujet d’intérêt pour les 
équipes spécialistes de cette pathologie avec des résultats divergents.  

 Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence de différence significative de 
variation du VEMS après colonisation bronchique chronique, cependant il semble exister une 
augmentation du nombre d’exacerbations et de cures d’antibiotiques intraveineuses. Cette 
bactérie semblant pouvoir exercer selon certains travaux un effet inflammatoire équivalent à 
Pseudomonas aeruginosa, il semble nécessaire de réaliser de prochaines études prospectives 
sur de plus grands effectifs afin d’évaluer clairement son pouvoir pathogène et pouvoir 
proposer éventuellement des protocoles d’éradication tels que ceux mis en place pour 
l’éradication du Pseudomonas aeruginosa. 
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Annexe 1. Questionnaire Google docs d’évaluation des pratiques de prise en charge 
d’Achromobacter xylosoxidans 
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Annexe 2. Tableau A : VEMS moyen en pourcentage chez les cas versus chez les 
témoins avant et après colonisation chronique par Achromobacter xylosoxidans  
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Annexe 3. Tableau B : Résultats de l’analyse linéaire mixte en temps continu 
concernant le VEMS moyen des cas versus témoins après colonisation chronique. 

 

 
 

Analyse des données : 

B0 représente le VEMS Moyen des témoins au moment de la colonisation chronique 

B1 représente la différence en pourcentage du VEMS entre le VEMS moyen des cas et des 
témoins au moment de la colonisation chronique confirmant de manière significative (p=0,03) 
un VEMS moyen moindre chez les cas que chez les témoins comme décrit précédemment. 

B2 représente la variation annuelle en pourcentages du VEMS au cours du temps chez les 
témoins 

 B3 représente la variation annuelle du VEMS en pourcentage des cas par rapport aux 
témoins. 
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Annexe 4. Tableau C : Nombre d’exacerbations annuelles chez les cas et les témoins 
avant et après colonisation par Achromobacter xylosoxidans 
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ACHROMOMUCO : Impact de la colonisation bronchique chronique à Achromobacter 
xylosoxidans sur la fonction respiratoire des patients suivis dans les Centres de 
Ressources et Compétences de la Mucoviscidose du Sud-Ouest. 

Introduction : La prévalence d’Achromobacter xylosoxidans dans la population atteinte de 
mucoviscidose est en constante augmentation. Son impact clinique n’est pas consensuel. 
L’objectif principal de l’étude est d’évaluer les conséquences de la colonisation bronchique 
chronique par cette bactérie en termes de fonction respiratoire, nombre d’exacerbations, cures 
antibiotiques et état nutritionnel. 
Méthode : Étude cas-témoins au sein des CRCM mixte du CHU de Limoges, pédiatrique du 
CHU de Bordeaux et adulte du CHU de Toulouse. De 2005 à 2020, 25 cas ont été identifiés 
définis par 50% des cultures d’expectorations positives pour Ax sur une année avec au moins 
3prélèvements. 25 témoins ont été appariés sur l’âge, le sexe et le statut pancréatique. 
Résultats : Le VEMS au moment de la colonisation chronique était plus bas chez les cas que 
les témoins (p=0,03). Il n’a pas été mis en évidence de déclin annuel significatif du VEMS 
moyen des cas par rapport aux témoins après mise en évidence de la colonisation chronique 
(p=0,40). On notait un nombre d’exacerbations plus importants l’année de la colonisation et 
dans les deux ans suivants (médiane à 3 versus 2 p= 0,02 à T0, p= 0,03 à T1, p=0,01 à T2). 
De même les patients colonisés recevaient plus d’antibiothérapies intraveineuses (médiane à 
1 versus 0 p=0,02 à T0, médiane à 1 versus 0 p<0,01 à un an de la colonisation chronique et, 
médiane à 2 versus 0 p=0,02 à deux ans de la colonisation chronique). Au plan nutritionnel, 
chez les adultes de l’échantillon, l’IMC était plus bas chez les cas l’année suivant la 
colonisation chronique (19,24 kg/m2 +/- 2,5 versus 21,3 kg/m2 +/- 2,02 p=0,02) ; chez les 
enfants le Z-score de l’IMC était plus bas deux ans après la colonisation chronique chez les 
cas par rapport aux témoins (-0,55 versus 0,01 p= 0,05). 
Conclusions : Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de déclin significatif du 
VEMS au cours du temps après colonisation chronique à Ax. Cette bactérie semble cependant 
majorer le nombre d’exacerbations et cures d’antibiotiques chez les patients atteints de 
mucoviscidose et avoir un impact sur le statut nutritionnel.  

Mots-clés : Mucoviscidose, Achromobacter xylosoxidans  

ACHROMOMUCO: Impact of chronic Achromobacter xylosoxidans lung isolation on the 
respiratory function of patients followed in the cystic fibrosis centers of the southwest 
region of France. 

Introduction: The prevalence of Achromobacter xylosoxidans lung isolation in cystic fibrosis 
patients has increased, but the impact on lung function is controversial. The aim of this study 
was to evaluate the long-term effects of chronic Ax isolation on respiratory function of patients 
with cystic fibrosis in the first 2 years after identification of Ax isolation.  
Methods: This was a case-control retrospective study performed in three cystic fibrosis centers 
in the southwest region of France. Data for 25 patients with CF who were chronically infected 
by Ax were evaluated and compared with 25 control CF patients uninfected by Ax.  
Results: Infected patients had at baseline a lower FEV1 compared to non-infected patient 
(p=0,03). FEV1 annual decline was not increased in infected patient (p=0,40). Infected patients 
presented more exacerbations from chronic Ax isolation than non-infected and received more 
antibiotics.  
Conclusion: Chronic ax isolation is not associated with a decline in respiratory function in 
patients with cystic fibrosis. 

Keywords: Cystic Fibrosis, Achromobacter xylosoxidans  

 


