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ABREVATIONS

CF Cystic Fibrosis

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator

CFTR-RD Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator Related Diseases
CRCM Centre de Ressources et de Compétences Mucoviscidose
CVF Capacité vitale forcée

DLCO Capacité de diffusion du monoxyde de carbone

DMO Densité Minérale Osseuse

EFR Exploration Fonctionnelle Respiratoire

HTAP Hypertension Artérielle Pulmonaire

IMC Indice de Masse Corporelle

IPE Insuffisance Pancréatique Exocrine

MV Mucoviscidose

ORL Oto-Rhino-Laryngologie

PCR Polymerase Chain Reaction

PEC Prise en Charge

RGO Reflux Gastro (Esophagien

SOID Syndrome d’Obstruction Intestinale Distale

TS Test de la Sueur

Variant CF Variant causant la mucoviscidose
VVCC Variant de conséquence clinique variable

VEMS Volume Expiré Maximum par Seconde
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) Introduction

Dans sa forme typique, la mucoviscidose est une maladie grave qui se révele dés la prime
enfance par une atteinte respiratoire sévere. Elle est la conséquence de mutation du géne
CFTR. Cependant, certains patients développent des formes tardives qui surviennent a I'age
I’adulte et se manifestent généralement par une pancréatite aigué et/ou une insuffisance
pancréatique exocrine et/ou un diabete. Ces formes atypiques de mucoviscidose, souvent
méconnues et largement sous-diagnostiquées sont regroupées sous I'appellation CFTR related

disease (CFTR-RD) ou pathologies liées au CFTR.

Partant d’une cohorte de 13 patients atteints ou suspects d’étre atteints d’une CFTR-RD et
suivis en consultation de Nutrition au CHU de Lille, I'objectif de ce travail était d’étendre la
description du phénotype et du génotype de cette pathologie méconnue a I'ensemble des

patients du CHU atteints de formes atypiques de la maladie.

[I) Généralités sur la mucoviscidose

a) Epidémiologie

La mucoviscidose ou fibrose kystique, est la maladie génétique autosomique récessive la plus
fréquente des populations caucasiennes avec une prévalence de 1/4500 naissances(1). On
dénombre environ 70000 sujets atteints de mucoviscidose dans le monde et 7000 en France
(2). Maladie létale, I'espérance de vie médiane est aujourd’hui de 49 ans, selon le Registre
Anglais de la Mucoviscidose. En un demi-siecle, celle-ci a doublé du fait d’une meilleure prise

en charge des symptémes et du développement de thérapeutiques. (3)

b) Du géne a la protéine

La mucoviscidose est le plus souvent liée a la délétion a I'état homozygote de trois nucléotides
sur le géne CFTR. Cette délétion est a I'origine de la perte d’'une phénylalanine en position 508

sur la protéine CFTR qui intervient dans la fixation de I’ATP.
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Le géne CFTR situé sur le chromosome 7 en 7931 est constitué de 250 kbases d’ADN et

comprend 27 exons.

Chromosome 7

7p22.3
p

7p11.2

7q11.22
q CFTR

E 7431.2

Figure 1 géne CFTR (Rommens et al. Science 1989; Riordan et al. Science 1989; Kerem et al. Science 1989)

Sur le plan génétique, un géne peut se présenter en plusieurs versions, communément appelé
allele. Les variations de la séquence nucléotidique vont permettre d’identifier les différents
alleles d’'un méme geéne (figure 5). Si les 2 alleles d’un gene sont similaires sur la paire de
chromosomes homologues, I'individu est homozygote pour cet allele, lorsqu’ils différent

I'individu est hétérozygote.
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Figure 2 Distribution des variants du gene CFTR

Les alleles complexes sont caractérisés par la présence d’au moins 2 variants au sein d’un
méme alléle. Ces variations nucléotidiques peuvent influencer la production de la protéine

CFTR.

Les alleles comprennent des exons quisont les précurseurs ARN conservés dans I’ARN

aprés épissage et que I'on retrouve dans I'ARN mature (ARNm) au niveau du cytoplasme.

A contrario, les précurseurs ARN éliminés lors du processus d'épissage sont des introns.

SR nbron [Feeyl nbron B
LA FEI LT ALK
promoleur
franscAniian
1 I I pré-AHMNmM
[Feirled

I I ARMM meature
Epissage d'un pré-ARM messager : excision des introns et suture des exons &

Figure 3 Mécanisme d'épissage (Fardel)

Une séquence cis est une séquence d'ADN capable de moduler I'expression d'un géne présent

(en général) sur le méme chromosome.
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La notion de séquence cis s'oppose a celle de facteur trans qui désigne quant a elle les facteurs

de transcription agissant sur ces séquences cis.

Ce géne code la protéine CFTR, aussi appelée cystic fibrosis transmembrane regulator,
constituée de 1480 acides aminés. Celle-ci constitue un canal anionique qui est responsable
du transport transmembranaire de différentes molécules comme les acides aminés, les

peptides, les protéines, anions et les ions (principalement chlorures et bicarbonates).

. Cytosol

Boucles >

intracellulaires

Figure 4 Protéine CFTR (4)

La protéine se trouve au niveau des épithéliums de la muqueuse nasale, de I’arbre trachéo-
bronchique, de lintestin, du pancréas, des canaux biliaires, de 'utérus et des canaux

déférents.(5)
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Chromosome 7 /'

@—— lonschlorures

/ §
/ &=
i Membrane
toplasmi
Géne CFIR —— - iy
\% CFIR
ADN Protéine
Organes affectés por
la mucovisicidose c
o
Sinus § [
Peau « = A
Poumons : £ Al :
Foie e
Pancréas | “_"._’_‘) “ 2
. Iy \ -
Intestin -~ b L g'g
) £5]|.
Qrganes § 2
reproducteurs - §
5 E
o

Branche Cellule

Figure 5 La protéine CFTR, du géene a son expression tissulaire (Bardin P e all 2018)

Son niveau d’expression varie également au sein de ces tissus et peut étre modulé au cours
du développement.

Cette protéine régule principalement la transport d’ions chlorure (Cl-), ce qui induit une
augmentation de la réabsorption de sel et d’eau, et par conséquent une diminution du liquide
de surface au niveau de I'épithélium.(6) Cette diminution induit un état d’hyperviscosité, qui

caractérise le nom de la Mucoviscidose.
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Figure 6 Expression du géne CFTR dans les différents tissus (www.proteinatlas.org)

La protéine CFTR appartient a la famille ABC, elle est composée de 5 domaines, un domaine
régulateur, 2 domaines transmembranaires (TMD 1 et 2) et 2 domaines cytosoliques de liaison

a I’ATP (NBD1 et 2), (cf Figure 4).

Depuis la découverte du géne CFTR en 1989, plus de 2 000 mutations du gene ont été
identifiées (7), sachant que la delF508 est la mutation chromosomique la plus fréquemment
rencontrée dans la population générale avec une prévalence de 1/45 (8). Les autres mutations

ont des fréquences trés hétérogenes et variables en fonction de la géographie.

Parmi celles-ci, 412 sont reconnues pour causer la mucoviscidose. Elles sont décrites au sein
du Consortium nord-américain couplant les données moléculaires et les données
fonctionnelles (9). Cette base regroupe les phénotypes associés aux mutations en utilisant les
données clinigues mondiales provenant de registres de patients atteints de mucoviscidose,

des essais fonctionnels utilisant des cultures cellulaires et des données démographiques pour
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caractériser davantage les variantes de CFTR en quatre catégories. Mais elle n’inclut que les

patients atteints de mucoviscidose et non les CFTR-RD (cystic fibrosis related disorder).

En France, une base de données regroupant les génotypes des patients francgais (10) « CFTR-
France" est régulierement actualisée par le laboratoire de génétique de maladie rare de
Montpellier. Elle catégorise les variations causales et non causales de la séquence du
géne CFTR et les variants non classés (variants de signification inconnue, alleles complexes).
Elle integre également tous les phénotypes associés aux alleles mutants classés CFTR-RD, et

réalise une prédiction informatique de la pathogénicité des variants.

Cette base a actuellement recensé 5262 patients, dont 1615 CFTR-RD dont 249 atteints de
pancréatite, 176 avec bronchectasie, 968 avec agénésie des canaux déférents, 8 avec une
kératodermie palmoplantaire aquagénique, 31 avec rhinosinusite avec ou sans polype nasal,

et 183 autres (phénotype non précisé).

Toutes les altérations Tous les phénotypes

CF

CFTR-RD

Suspicion feetale de mucoviscidose

| Sujets asymptomatiques hétérozygotes
i CFTR-FI'ance.‘: composites

Enfants issus du dépistage néonatal

Résultats outils bioinformatiques Données issues de la littérature
‘ Description clinique
Prédiction de la pathogénicité des variants Etudes épidémiologiques

(protéine et épissage) Etudes fonctionnelles
Conservation des séquences
nucléotidique et protéique

Causales g

Non causales

Non classées (VSCI) ¢
Alleles complexes
Mutants polyvariants

En cours

Figure 7 Ensemble des informations de la base CFTR-France(10)

Les variants de CFTR sont classés en fonction du retentissement de la fonction de leur protéine
CFTR. lls sont classés en 6 catégories selon leur retentissement fonctionnel. Les 3 premieres
classes ont des conséquences cliniques plus séveres que les classes 4, 5 et 6 qui induisent des

changements mineurs de la protéine et par conséquent un phénotype moins sévére.(11)
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La classe 1,sont des insertions/délétions, des non-sens générant une protéine
tronquée rapidement dégradée ou des variants conduisant prématurément a un
codon stop donnant naissance a un ARN messager instable, dégradé par NMD
(nonsense-mediated decay). La conséquence de cette classe est 'absence de synthese
de la protéine CFTR, et donc une absence de son expression a la membrane apicale des

cellules épithéliales.

La classe 2, sont des variants affectant le repliement et le trafic de la protéine dans la
cellule. La mutation delF508 présente en est un exemple. Cette délétion modifie la
structure de la protéine et perturbe sa maturation et I'adressage de CFTR a la

membrane.

La classe 3, sont des variants affectant le contrbéle de I'ouverture du canal CFTR. La
mutation G551D est la plus fréguente de cette classe. Ces variants sont situés dans les
domaines NBD1 et NB2 et perturbent leur liaison a I’ATP, ce qui empéche I'activation
du canal CFTR par I’ATP. Ce sont des mutations qualifiées de « mutations fermetures

».

La classe 4, sont des variant faux-sens situés dans le domaine transmembranaire. Ilsﬂ

ivrijaffectent la conductance du canal et diminuent le flux ionique (ex R117H).

La classe 5, les variants dans le promoteur influencent la transcription, le niveau
d’expression de I’ARN messager et diminuent donc la quantité de protéine CFTR

disponible a la membrane de la cellule. (exemple du variant 5T)
La classe 6, les variants affectent le domaine C-terminal de la protéine. II#\

ivr2idiminuent la stabilité de la protéine qui est alors rapidement dégradée par

endocytose.
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aL BL JL J% &8

SRR proteln No stable Trafficking Defective Decreased Reduced Increased
RNA defects regulation conductance amount turn-over
Golgi
Endoplasmic
reticulum
Nucleus
Normal Class | Class Il Class Il Class IV Class V Class VI
G542X F508del G551D G551S R117H 3849+10kbC->T N287Y
W1282X N1303K G178R G1244E R334W 2789+5G->A 4326delTC
dele2,3(21 kb) S549N  G1349D R347pP A455E 4279insA
S549R S1251N
$1255P

Figure 8 Mutations CFTR, nouvelle classification (congres/JFM2018/|_Fajac-

Les_nouvelles_molecules_en_developpement.pdf)

Class of mutation | Class of mutation 11 Class of mutation 111 Class of mutation 1V Class of mutation V
WI282X F503del G551D DI1152ZH 38494 10kbC>T
WEA6HX 1507del GI244E RIITH A4SE

R553X NIJBK S1255P RIITC 2704 50G>A
RI162X L206W G1349D R3Z4W 31204 1G>A
RID&G6C GRSE SO45L R34TH

G542X S549N G5518 R34TP

EfNX RS60T R3520Q

ESE5X SI125IN

TH+1G>T

621+1G>T

394delTT

3659delC

2183AAG

181 1+].6kbAG

1078delT

1717-10G=A

Figure 9 Classification des principales mutations de la population francaise (https://muco-cftr.fr)

Actuellement, les répercussions de I'ensemble des mutations de CFTR ne sont pas connues,

cette classification est donc peu utilisée pour le diagnostic. (12)

Une autre classification s’appuyant sur le phénotype aide au diagnostic, elle comprend les

données épidémiologiques, phénotypiques, fonctionnelles et génétiques. (12)

Elle distingue les mutations « CF » associées a des formes classiques de mucoviscidose

(classe A).

]Les mutations « CFTR-RD », qui ont un effet plus modéré, elles ne sont pas associées a

un phénotype de mucoviscidose (Classe B).\[MRs]
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Les mutations a « large spectre » CF/CFTR-RD, elles sont présentes parmi les patients

atteints de mucoviscidose et de ]formes mono-symptomatiques \[MR4](CIasse A/B).
Les variations de séquences neutres ou sans impact clinique identifié (Classe C).
Les variations de signification clinique inconnue (Classe D).

La mucoviscidose est donc une maladie héréditaire. Les sujets atteints sont porteurs de 2
mutations, 'une provenant du pére et I'autre de la meére. Si les 2 mutations sont similaires, le

sujet est homozygote, si celles-ci different le sujet est dit hétérozygote composite.

1,

A/a A/a
A/A A/e A/a a/a

@ Homozygote sain Il Homozygote malade
Bl Hétérozygote porteur sain

Figure 10 Transmission de la mucoviscidose
(www.orpha.net/orphaschool/formations/transmission/Ressources/2-AR/AR0.png)

1- Généralités

La mucoviscidose atteint la fonction exocrine des glandes séreuses et muqueuses. La viscosité
ainsi induite provoque des agglomérations visqueuses qui sont a |'origine des manifestations

cliniques de la maladie (13).
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Hautement évocatrices

Evocatrices mais moins spécifiques

Manifestations digestives

Iléus méconial
Insuffisance pancréatique exocrine chez un
enfant

Retard de la croissance staturo-pondérale
Hypoprotéinémie
Carences en vitamines liposolubles

Syndrome d’occlusion intestinale distale
Prolapsus rectal

Cirrhose biliaire

Hypertension portale

Lithiase biliaire chez un enfant exempt de troubles
hémolytiques

Cholangite sclérosante primitive

Insuffisance pancréatique exocrine chez un adulte
Pancréatite récurrente

Manifestations sinusiennes et pulmonaires

Infection respiratoire persistante 4 Pseudomonas
deruginesa mucoide

Bronchiectasies dans les deux lobes supérieurs
Infection respiratoire persistante 4 Burkholderia

Infections respiratoires persistantes ou récurrentes i
Staphylococcus aureus, P. aeruginosa, Achromobacter
xylosoxidans ou Haemophilus influenzae

Signes radiologiques pulmonaires de bronchiectasies,

cepacia atélectasie, hyperinflation ou infiltrats persistants
Hémaoptysie associde 4 une atteinte respiratoire diffuse

Polypes nasaux chez un enfant ' .
non due i une tuberculose on une vascularite

Toux chronique et/ou productive
Aspergillose bronchopulmonaire allergique

Polypes nasaux chez un adulte
Signes radiologiques de pansinusite chronigue

Autres

Alcalose hypochlorémique en I"absence Hippocratisme digital

de vomissements Ostéopénie/ostéoporose avant "ige de 40 ans
Absence bilatérale congénitale des canaux déférents  Diabéte atypique

Figure 11 Manifestations cliniques évoquant une mucoviscidose ((14)D’apres de Boeck e al)

2- Atteinte pulmonaire

L'atteinte de la fonction respiratoire, principale comorbidité, conditionne le pronostic. Elle
entraine des bronchectasies et une insuffisance respiratoire. Elle débute habituellement dans
I’enfance et évolue progressivement vers l'insuffisance respiratoire terminale. La maladie
favorise les bouchons muqueux et les infections bactériennes récidivantes qui finissent par
devenir résistantes aux antibiothérapies et colonisent durablement les poumons. Chez les
patients avec une atteinte sévere, I’hypoxémie chronique entraine une hypertension

artérielle pulmonaire et une hypertrophie ventriculaire droite.
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3- Atteinte pancréatique exocrine

L’atteinte pancréatique survient en anténatal pour la majorité des sujets. L’insuffisance
pancréatique exocrine se présente par une diarrhée graisseuse et nauséabonde, qui entraine
un défaut d’absorption des graisses et vitamines liposolubles avec pour conséquence une
dénutrition, puis un retard staturo-pondéral. Cette insuffisance pancréatique est
diagnostiquée par I'existence d’un stéatorrhée (débit lipidique des selles sur 3 jours > 7

grammes) ou par une élastase fécale < 200 ug/g de selles.

Des pancréatites aigués non biliaires peuvent également survenir par obstruction canalaire
.(15) L’altération du canal ionique entrainerait en effet une diminution de la sécrétion
pancréatique pauvre en eau et en bicarbonates ce qui provoquerait une précipitation

protéique et une obstruction canalaire.

4- Atteinte pancréatique endocrine

Depuis l'allongement de la durée de vie des sujets atteints, de nombreuses atteintes
survenant tardivement sont prises en compte. Ainsi le diabéte lié a la mucoviscidose est

maintenant fréquemment observé (50% des patients)(16).

Le diabéete lié a la mucoviscidose est distingué du diabéte de type 1 et de type 2 du fait de sa
présentation clinique différente. Il se manifeste initialement par une intolérance aux hydrates
de carbone qui évolue progressivement vers un diabete insulino-dépendant. Le principal
mécanisme évoqué est la destruction progressive des cellules B du fait de I'inflammation et
de la fibrose ]provoquée IMrRs]par I'obstruction des canaux intra-pancréatiques. Il a été
également observé récemment une amélioration voir une disparition du diabéte lié a la
mucoviscidose aprés l'introduction d’un traitement modulateur de CFTR (environ 8 mois) (17).
Ce délai d’amélioration de fonction évoque un mécanisme plus complexe qu’une simple

restauration de la fonction de CFTR.

La protéine CFTR a été identifiée dans les cellules B du pancréas et semble avoir un role dans
la sécrétion de l'insuline et la gluco-sensibilité.(18) Ainsi le diabete serait également lié au

dysfonctionnement de la protéine CFTR au sein des cellules pancréatiques.
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Diabéte de la
mucoviscidose

Diabéte de type 1

Diabéte de type 2

Age de début 18 -23 <20 ans > 20 ans
Poids Maigre Normal Obése
Sécrétion d’insuline 11l Nulle 1l
Insulinosensibilité Normale ou | ou T Normale ou | 111
Autoimmunité Non Oui Non
Amylose Qui Non Qui
Acido-cétose Rare Oui Rare
Microangiopathie Oui Oui Oui
Macroangiopathie Non ? Oui Oui

Figure 12 Caractéristiques du diabéte lié a la mucoviscidose(19)

5- Atteinte digestive

L’iléus méconial est un mode de révélation classique de la mucoviscidose. Tout au long de leur
vie, nombre de patients souffrent de troubles digestifs. Une partie de ces troubles est la
conséquence de |'atteinte pancréatique et du reflux gastro-oesophagien favorisé par la toux
chronique (1). Mais le traitement efficace de l'insuffisance pancréatique exocrine par les
extraits pancréatiques démasque tres fréquemment une constipation sévere chronique. La
protéine CFTR est localisée au niveau des épithéliums digestifs et joue un réle important dans
la régulation de la viscosité et du pH des sécrétions intestinales (20). Plusieurs études ont
rapporté un retard dans le transit de l'intestin gréle et du colon chez les patients atteints de
mucoviscidose, qui a été attribué a un dysfonctionnement sécrétoire. Récemment il a été
montré que les patients atteints de mucoviscidose présentaient également une réduction
importante de |'activité contractile et une rétention accrue du contenu de l'intestin gréle (20).
L'atteinte hépatique est caractérisée par une fréquence augmentée de lithiases biliaires, la

prévalence de la stéatose est augmentée et évolue progressivement vers la cirrhose biliaire
primitive avec hypertension portale et insuffisance hépato-celullaire.
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6- Diagnostic

Le test a la sueur est un incontournable du diagnostic de la mucoviscidose.

Au niveau des glandes sudoripares, la protéine CFTR réabsorbe une partie des chlorures et du
sodium. Chez les sujets atteints, la réabsorption n’est pas optimale et induit des taux élevés

de chlorures dans la sueur.(21)

Il consiste a mesurer la concentration d’ions chlorures dans la sueur.(22) Il se déroule en 3
étapes avec une durée d’environ 30 minutes. Progressivement, le test thermique

a

d’hypersudation a laissé la place au test aivre] la pilocarpine. La sudation est stimulée par
iontotrophése a la pilocarpine, puis un recueil est effectué et ensuite un dosage des

électrolytes recueillis est effectué.

lontophoreése a la pilocarpine Recueil de sueur Dosage des ions chlorures

Sweat Inducer™ Wescor Coulométrie

Figure 13 Test de la sueur a la pilocarpine (Nguyen-Khoa Thao, journées mucoviscidose)

Cet examen est tres spécifique et sensible et sa valeur prédictive positive est élevée (21). Il
existe quelques faux positifs, tous en lien avec des maladies rares. Le site muco-cftr.fr
évoque I'hypothyroidie non traitée, le diabéte insipide néphrogénique, la dénutrition,
I'insuffisance surrénalienne non traitée, le pseudo-hypoaldostéronisme, la glycogénose, la

fucosidose, et la prise de corticoides. (https://muco-cftr.fr/).

Les valeurs chez un sujet sain sont un taux < 30 mmol/L en chlore ou <50 mmol/L en ions

sudoraux.
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Le taux en chlore est considéré pathologique lorsqu’il est > 60 mmol/L, aprés exclusion des
situations susceptibles d’entrainer une élévation des chlorures sudoraux (pour toute valeur

de conductivité > 50 mmol/L Eq NaCl, un dosage en ions chlorures doit étre réalisé).

Il convient ensuite de confirmer le premier test par la réalisation d’un second afin d’obtenir
un résultat fiable et de confirmer le diagnostic.

Ensuite, une analyse génétique est réalisée afin de rechercher des mutations du géne CFTR
(recherche des mutations les plus fréquentes).

La présence de 2 mutations de CFTR connues pour causer la mucoviscidose (mutations CF)
permet d’affirmer le diagnostic.

Dans les cas ou aucune ou une seule mutation est identifiée, une étude génétique compléte
du gene CFTR est réalisée. Si aucune mutation n’est alors identifiée, une analyse fonctionnelle

peut étre réalisée pour étudier en mesurant la différence de potentiel nasal transépithélial.

III)  Pathologies liées au CFTR ou «CFTR-RD »

Les atteintes cliniques typiques de la mucoviscidose peuvent étre retrouvées sous des formes
modérées parmi les adultes ou ne présenter qu’un seul symptéme (23). Ces formes atténuées
sont des pathologies liées au CFTR ou « CFTR-RD » (cystic fibrosis related disease), elles sont
associées a un dysfonctionnement du gene CFTR.

Ces formes modérées ou monosymptomatiques sont liées a des mutations moins sévéres avec
un retentissement fonctionnel moins important. Les atteintes cliniques pulmonaires
surviennent plus tardivement a type d’exacerbations bronchiques et/ ou de bronchectasies,
]associé\[MRnes ou non a une rhinosinusite chronique, une stérilité chez I'’homme par agénésie
des canaux déférents, des pancréatites aigués ou la survenue d’une insuffisance pancréatique
exocrine. (24)

Ces différentes atteintes semblent également liées a la proportion restante de CFTR
fonctionnelle au sein des différents tissus avec une sensibilité différente des organes a cette

proportion.(25)
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{t Sévérité
Groupes
phénotypiques Pathologie CFTR Mucoviscidose Mucoviscidose
(CFTR-RD) modérée sévére

ABCD Pancréatites

Génotypes
CF / CFTR-RD CF/CF CF/CF
Large spectre/CFTR-RD CF / Large spectre
Large spectre / Large spectre Large spectre / Large spectre

CFTR-RD/ CFTR-RD

Figure 14 Groupes phénotypiques (anpgm.fr/media/documents/ANPGM_074-v3-CFTR.pdf)

Ainsi le diagnostic de CFTR-RD est complexe et prend en compte différents parameétres.
Devant des symptomes évocateurs de CFTR-RD, un test de la sueur est réalisé, si celui-ci est
intermédiaire, il est de nouveau effectué. Puis une recherche des mutations CF les plus
fréquentes est effectuée et si celle-ci est négative, une recherche de mutation rare est
réalisée. Des explorations fonctionnelles complémentaires sont effectuées en fonction des

résultats.

( Dépistage néonatal : TIR >seuil diagnostique ] (Symptbmes évocateurs ]

+ v
| Recherche des mutations CF fréquentes ‘ Test de la sueur puis
puis Test de la sueur Recherche des mutations CF fréquentes |
= Lo e e T TN e

-
mutations CF 0 ou 1 mutation

vou TS > 60 mmolit 0 ou 1 mutation CF & TS 30-59 mmolL & TS < 30 mmolL
Mutations CF rares Oui 3718-2477C>
(étude exhaustive) 3849+10kbC>T
[
I I I I Non
wtation 1 misation CF + 1 mutabion CFTR 2 mutations dont 0-1 mutation
RD au moins 1 VSCI CFICFTR-RDVSCI
u 2 mautatons CFTR-RI
: } l
Explorations fonctionnelles épithéliales :
| B différence de potentiel nasal (DDP), courant
™ EPTTTTIE—— de court circuit sur biopsie rectale (CCC
[TF] CFTR-RD | e N
[ ]
DDP/CCC anormal ODPICCClnovmaI
} ,

Dysfonction de CFTR ‘ CF écartée
CF ou CFTR-RD CFTR-RD improbable

Figure 15 stratégie diagnostic CFTR-RD et CF (centre de référence Mucoviscidose de Lyon-juillet 2017)
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a) Spécificités

La pancréatite aigué récurrente et la pancréatite chronique due a un dysfonctionnement du
CFTR peuvent étre indiscernables de la pancréatite aigué récurrente idiopathique dans sa
présentation clinique initiale.

Le role de CFTR dans les atteintes pancréatiques est démontré depuis longtemps.

Aussi la pancréatite aigué survient chez 2 % des sujets atteints de mucoviscidose qui
développent par la suite une pancréatite chronique (26). Bien que |'atteinte pancréatique
survienne dans la majorité des cas apres |'atteinte pulmonaire, il existe de rares cas ou elle est
le précurseur du diagnostic de mucoviscidose. Il a donc été suspecté que la survenue tardive

de pancréatite pouvait étre annonciateur de mutations hétérozygotes de CFTR.

En 1998, Cohn e al (27) ont analysé la prévalence de CFTR chez 27 patients avec antécédents
de pancréatites idiopathiques et indemnes d’atteinte pulmonaire. Parmi ceux-ci 10 étaient
porteurs a minima d’une mutation CFTR. La prévalence d’une seule mutation CFTR était 11
fois supérieure a celle attendue et 80 fois pour les sujets hétérozygotes composites. Parmi
ceux-ci, 23 patients étaient hétérozygotes composites et avaient un phénotype de
pancréatique chronique et d’agénésie des canaux déférents. lls avaient la particularité de
présenter un test de la sueur normal mais le potentiel de différence nasal (DPN) objectivait
une anomalie du transport des ions ]médiés \[MRg]par le canal CFTR. lls concluaient donc que
certains génotypes anormaux de CFTR induisaient une atteinte des épithéliums de différents
organes et conseillaient parmi les patients présentant une pancréatite, de rechercher une

absence des canaux déférents ou une sinusite chronique.

Frulloni e al(28) ont ainsi étudié la prévalence de variants de CFTR chez 45 patients avec
antécédents de pancréatite chronique et 54 présentant des pancréatites aigués. 3 patients
présentaient une mucoviscidose et 11 présentaient un variant de CFTR. La prévalence des
pancréatites aigués était 2 fois supérieure a celle de la population et celle de I'insuffisance
pancréatique exocrine a 4. Les patients présentaient pour la plupart des pancréatites aigués

récurrentes puis une pancréatite chronique.
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Une étude de 2011, avec des patients atteints de mucoviscidose a montré un risque accru de
pancréatite chez les porteurs de variations de mutations légéres de CFTR par rapport a ceux
portant des mutations sévéres.(29) Elle suggérait qu’une persistance de la fonction

pancréatique était nécessaire a la survenue d’une pancréatite aigué.

Les variants séveres de CFTR sont associés a une insuffisance pancréatique précoce et a une
maladie respiratoire sévere (30), les génotypes présentant une ou plusieurs mutations
résiduelles de la fonction CFTR, comme le CFTR R117H, peuvent initialement présenter une
fonction respiratoire préservée et des épisodes de pancréatite aigué récurrente sans

insuffisance exocrine (29).

La prise en charge de ces pancréatites ne différe pas de celles des pancréatites idiopathiques,
mais les patients peuvent ensuite présenter une insuffisance pancréatique et certains
développent d’autres maladies associées au CFTR ou a un phénotype de mucoviscidose

tardive.

b) Piste de recherche

La mucoviscidose est diagnostiquée parmi les patients présentant une activité CFTR altérée,
mais quelques patients présentant un phénotype de mucoviscidose n’ont pas de perturbation
du transport du chlore. Cette présentation émet I'hypothése que d’autres processus CFTR-

dépendant sont intriqués.

CFTR régule le transport de différentes molécules(31), notamment le co-transport du chlore
et du bicarbonate(32). Son role dans le transport de HCO3- en transmembranaire (33) a été

mis en évidence dans les années 1990.

Les tissus sains sécretent habituellement des fluides alcalins, tandis que ceux atteints par CFTR
sécretent des fluides acides. (34) Les bicarbonates et le pH influencent la viscosité du mucus

et la protection contre les bactéries(35).

Dans I'étude de Choi e al(36), le transport du bicarbonate chez les patients présentant des

mutations CFTR avec activité de transport du chlore conservée a été examiné. lls ont ainsi
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démontré que le canal CFTR des patients atteints de mucoviscidose avec insuffisance
pancréatique ne prend pas en charge le transport du HCO3- et ceux associés a de la suffisance

pancréatique montre un transport du CFTR réduit (cf figure 16).
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Figure 3 The HCO5:CI transport ratio of CFTR mutants associated with CF. The HCO5:Cl
transport ratics were calculated from the averaged rates summarized in Table 1 of the
Supplementary Information. The ratio measured in wild-type CFTR was set to 1. Inset
ilustrates the different cyloplasmic domains of CFTR. CL1, oytoplasmic loop 1; CL2,
cyioplasmic loop 2; NBDA, nucleotide-binding domain 1; RD, requlatory domain; CL3,
cyioplasmic loop 3; CL4, cyloplasmic loop 4; NBDZ2, nucleotide-binding dormain 2.

Figure 16 Ratio sécrétion HCO3-/Cl- en fonction des mutations CFTR(36)

Ils ont ainsi étudié les mutations 1148T, G178R, A1067T, G1244E, S1255P and G1349D ne
rapportant pas d’anomalies de transport du chlorure mais qui sont associées a un phénotype
de mucoviscidose avec insuffisance pancréatique. Parmi ces variants, la perturbation du
transport des bicarbonates seule serait suffisante pour entrainer une insuffisance

pancréatique.

Ainsi I'’étude de LaRusch e all (37) a observé que le variant CFTR R75Q est fréquemment
associé aux pancréatites chroniques lorsqu’il est associé a d’autres variants CFTR ou a la
mutation N43S de SPINK1. Il a été montré que sous stimulation, sa perméabilité au chlore

est normale mais que celle aux bicarbonates est interrompue.

Ils ont sélectionné d’autres variants connus pour avoir une prévalence majorée de pancréatite

chronique. Les 9 variants révélés étaient R74Q, R75Q, R117H, R170H, L967S, L997F, D112H,
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S1235R et D1270N. Ces variants étaient également associés significativement a des

dysfonctionnements des sinus et des canaux déférents.

Une piste de recherche se porte actuellement sur la fonction de transport du bicarbonate du

canal CFTR et son implication dans la survenue de pancréatites.

IV)  Objectifs de la recherche :

L’objectif principal de ce travail était de décrire les caractéristiques phénotypiques et

génotypiques des patients du CHU de Lille atteints ou suspects d’étre atteints d’'une CFTR-RD.

Son objectif secondaire était de proposer une stratégie qui permette aux médecins traitants,
gastroentérologues et diabétologues d’améliorer la reconnaissance de ces patients et par

conséquent leur prise en charge.
a) Type d’étude

Nous avons mené une étude de cohorte de malades, descriptive, rétrospective,
observationnelle et monocentrique. Les données étaient collectées chez les sujets n’ayant pas
émis d’opposition a I'étude de données cliniques anonymisées a des fins de recherche. Les
informations ont été recueillies par le méme investigateur a I'aide d’un tableur réalisé Excel
(Microsoft Office, version 2020). Les données ont été anonymisées et la base a été gelée avant

de procéder a I'analyse statistique des données.

b) Cadre réglementaire
Ces tests de la sueur étaient réalisés lors d’'une hospitalisation de journée en service de
Pneumologie ou en consultation d’exploration fonctionnelle.
Les responsables et professionnels médicaux de Pneumologie ont été contactés et leur accord
de principe a été obtenu pour la consultation des données des tests de la sueur. Une

déclaration aupres de la CNIL a été effectuée.
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1) Patients

Une extraction nominative des patients au profil correspondant a été effectuée au cours de
consultations de Nutrition au CHU de Lille et tenue dans un registre de 2009 a 2019. Les
patients ont été sélectionnés selon leurs caractéristiques phénotypiques, s’ils présentaient
des troubles digestifs a type d’insuffisance pancréatique exocrine et/ou un ou plusieurs
épisodes de pancréatite et/ou d’un diabéte, ils étaient retenus si le test de la sueur était positif

ou intermédiaire (seuil = 50 mmol/L).

Nous avons également procédé a une extraction nominative des patients présentant des tests
de la sueur > 50 mmol/L réalisés de 2002 a 2019 par le service d’explorations fonctionnelles
de Pneumologie du CHU de Lille. Puis la sélection des patients a été effectuée sur les mémes

critéres phénotypiques que les patients suivis en Nutrition.

a) Criteres d’inclusion
e Test de la sueur =50 mmol/L.
e Prescription de ce test émanant d’un des services du CHU de Lille.
e Présenter un phénotype d’atteinte pancréatique : pancréatite aigué et/ou

insuffisance pancréatique exocrine et/ou diabéte.

b) Criteres d’exclusion :
e Patients homozygotes pour la mutation delF508.
e Pancréatopathie faisant évoquer une autre étiologie (maladie de Crohn,

acromeégalie, autres pancréatites d’origine génétique, iatrogene...
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2) Recueil des données

Les informations cliniques ont été recherchées dans le dossier médical informatisé (courriers

médicaux) du logiciel SILLAGE. Les informations non mentionnées dans les courriers ont été

considérées comme des données manquantes.

1. Données cliniques globales

Parameétres anthropométriques : age, sexe, poids, taille, IMC
Anamnese :

o

o O O O O O

o O

o O O O

O

Antécédents digestifs (pancréatite aigué, insuffisance pancréatique exocrine,
gastroparésie, diarrhées, constipation)

Antécédents endocrinologiques (diabete)

Antécédents hépatiques (stéatose, fibrose ou cirrhose)

Antécédents d’atteinte ORL

Antécédents d’atteinte pulmonaire

Antécédents d’agénésie des canaux déférents

Habitus : alcoolisme ou tabagisme, leur quantification.

2. Atteinte pancréatique

Antécédents de pancréatite aigué, sa gravité basée sur le score de Balthazar.
Si la pancréatite aigué s’est compliquée d’un syndrome de gréle court.
Insuffisance pancréatique exocrine évoquée dans les dossiers ou si présence
d’une élastase fécale <200 ug/g.

Stéatorrhée (débit lipidique des selles sur 3 jours > 7g)

Insuffisance pancréatique exocrine dans les suites de la pancréatite.

Elastase fécale normale ou diminuée : normale si >200 ug/g.

Si introduction d’un traitement par extraits pancréatiques (ferments digestifs
comprenant amylase, protéase et lipase).

Si amélioration des troubles digestifs aprés extraits pancréatiques.

Si antécédent d’éthylisme et sa quantification en nombre de verres journaliers
au moment du diagnostic de pancréatopathie.

Si réalisation d’un scanner abdominal et si présence d’anomalies : atrophie
pancréatique, pancreas divisum, sténose du wirsung, dilatation du wirsung,
calcifications.
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3. Atteinte hépatique

Pour I'atteinte hépatique, les items suivants ont été recherchés dans les courriers médicaux :

@)
@)
©)

Stéatose hépatique
Fibrose hépatique et I'age de survenue.
Cirrhose hépatique et I'age de survenue.

4. Atteinte pulmonaire

Pour 'atteinte pulmonaire, les items suivants ont été recherchés dans les courriers médicaux :

Bronchectasies

Exacerbations bronchiques

Si réalisation d’une EFR, I’age de réalisation et ses caractéristiques (VEMS, CVF,
DLCO).

Présence d’un trouble ventilatoire obstructif ou restrictif.

Antécédent de tabagisme, actif ou non, estimation en paquets-années.

5. Atteinte ORL

Pour I'atteinte ORL, les items suivants ont été recherchés dans les courriers médicaux :

o O O O O

Antécédent de sinusite récidivante
D’obstruction nasale chronique

De rhinite chronique

D’otites moyennes aigués récidivantes
D’hypoacousie de perception

6. Ostéoporose

Pour I'atteinte osseuse, les items suivants ont été recherchés dans les courriers médicaux :

Si réalisation d’'une ostéodensitométrie.
Age de réalisation.
Ses caractéristiques, normale, ostéopénie, ostéoporose.

7. Focus sur I'atteinte testiculaire

Si antécédent d’agénésie des canaux déférents bilatérale
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8. Statut nutritionnel

Il a été recherché dans les dossiers I'état nutritionnel du sujet lors de la réalisation du test de

la sueur. Cette évaluation a été basée sur les données anthropométriques et Ia
recommandation de 2019 de la HAS.

Absence de dénutrition.

Présence d’une dénutrition modérée.

Présence d’une dénutrition sévere.

Si prise pondérale apres introduction d’extraits pancréatiques.

o O O O

9. Biologie

e Taux du test de la sueur pour une valeur 2 50 mmol/L sur un des 2 tests (si 2 tests de
la sueur a la pilocarpine réalisés).

e Recueil durésultat du 1° test du test de la sueur, du 2" test de la sueur a la pilocarpine.

e L’année de réalisation du test de la sueur.

e Dosage d’élastase fécale, si normale ou diminuée.

10.Génétique
Pour les données génétiques, les items suivants ont été recherchés :

Si mutation CFTR recherchée ou non.

Si mutation CFTR détectée ou non.

Type de mutation.

Le statut hétérozygote simple, hétérozygote composite.
L'année de recherche génétique.

0O O O O O

Un laboratoire a contribué a l'analyse génétique des sujets : Laboratoire de biologie
pathologie génétique (CHRU de Lille).
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3) Analyse statistique des données

Les variables qualitatives sont exprimées en effectif (n) et en pourcentage. Compte de tenu
de la faible taille de I’échantillon, les variables quantitatives sont exprimées en médiane [Q1-

Q3].

Un test de Wilcoxon pour valeurs appariées a été utilisé afin de vérifier I'absence de

divergence des résultats entre les 2 tests de la sueur réalisés chez un méme sujet.

Un test de Mann-Whitney a été utilisé pour rechercher une association entre le résultat du

test de la sueur et : I'dge binarisé sur la médiane ; la survenue d’une pancréatite aigué.

Un test exact de Fisher a été utilisé pour évaluer une association entre la survenue d’une

pancréatite aigué et la présence d’un pancreas divisum.

Les analyses ont été réalisées au seuil de significativité de 5% (p<0.05) en utilisant le logiciel

IBM SPSS version 19.0.

V) RESULTATS

1) Sélection de la population

A partir des 270 tests de la sueurs = 50 mmol/L réalisés au sein du service d’explorations
fonctionnelles du CHU de Lille depuis 2002, on dénombrait 13 patients identifiés par la
consultation de Nutrition et 13 patients issus du registre des tests de la sueur répondant aux
critéres de sélection soit 26 sujets au total.

Parmi ces 26 sujets, 17 étaient hétérozygotes, 6 n’avaient aucune mutation identifiée et 3

n’avaient bénéficié d’aucune recherche de mutation du géne CFTR.
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270 patients TS = 50 mmol/L
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51 hétérozygotes -
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66 sans
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maladie de  |@——— ’
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1 sujet P.A aprés =
wirsungo-cholangiographie
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1 sujet avec variant 26 patients
-
N34S (SPINK 1)
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17 hété i 6 patients sans 3 patients sans
eterozygotes mutation identifiée mutation recherchée

Figure 17 Flow chart de la cohorte
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2) Analyse descriptive de la cohorte

a) Caractéristiques générales
L’age moyen des 26 patients était de 51 ans (21-85ans), 8 femmes et 18 hommes. Il existait

un antécédent ‘[MRQ]de pancréatite aigué chez 17 (65%) patients et d’insuffisance pancréatique
exocrine chez 20 (77%) patients et le diabete chez 10 (38%) des patients. Les caractéristiques

générales de cette population sont détaillées dans le tableau 1.

Tableau 1 Caractéristiques générales de la population

Parameétres Total Patients
Age (années), mediane [Q1-Q3] 26 51 [21-85]
Sexe 26
Féminin, n (%) 8 (31%)
Masculin, n (%) 18 (69%)
Taille (cm), médiane [Q1-Q3] 26 174 [165-178]
Poids (kg), médiane [Q1-Q3] 26 60 [53-74]
IMC, médiane [Q1-Q3] 26 21 [18,6-24,5]
Test de la sueur, n 26
Age de réalisation (années), médiane [Q1-Q3] 26 45 [29-62]
TS n°1 (mmol/L), médiane [Q1-Q3] 26 67 [53-90]
TS n°2 (mmol/L), médiane [Q1-Q3] 17 66 [49-83]
Plus élevé des deux Test, médiane [Q1-Q3] 17 70 [54-90]
Pancréatopathie 26
Pancréatite aigué, n (%) 17 17 (65%)
IPE, n (%) 20 (77%)
Diabéte, n (%) 10 (38,4%)
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Douleurs abdominales PP, n (%) 26 12 (46%)
Atteinte hépatique, n (%) 14 (54%)
Atteinte ORL, n (%) 14 (54%)
Atteinte pulmonaire, n (%) 13 (50%)
Atteinte gonadique, n (%) 4 (15,38%)
Atteinte osseuse, n (%) 18 5(27%)
Etat nutritionnel (anthropométrique) 26
Absence de dénutrition, n (%) 21 (80%)
Dénutrition modérée, n (%) 4 (15,3%)
Dénutrition sévere, n (%) 1(3,8%)
Génétique, n (%) 26
Hétérozygote composite 10 (38%)
Hétérozygote simple 7 (27%)
Pas de mutation 6 (23%)
Mutation non cherchée 3 (12%)

TS, Test de la sueur ; IPE, insuffisance pancréatique exocrine ; ORL, oto-rhino-laryngée ; PP,

post-prandiale

b) Test de la sueur

Seuls 17 patients ont bénéficié de 2 tests de la sueur. ]Le taux médian de chlore du test de la
sueur le plus élevé était de 70 [54-90]. ‘[MRlO]” n’y avait pas de différence entre les résultats du
1°" test et du 29 test. Ni I'Age supérieur a 51 ans (médiane), ni la survenue d’une pancréatite

n’avaient d’influence sur le résultat du test de la sueur.
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Tableau 2 Caractéristiques des tests de la sueur

n Médiane Q1-Q3
TS N°1 (mmol/L) 26 67 53-90
TS N°2 (mmol/L) 17 66 49-83
Plus élevé des 2 TS (mmol/L) 26 70 54-90

TS, Test de la sueur ;

A) Atteinte pancréatique :

a- Pancréatite aigué

L’age médian de survenue de la 1% pancréatite aigiie est de 38 ans [31-44 ans]\[MRn]. 65% des
patients ont une pancréatite aiglie, dont 59% sont un stade E (sévére). Parmi les 17 patients,
un variant de CFTR était identifié chez 11 d’entre eux (tableau 3). En facteur de risque, un

patient présentait un antécédent d’éthylisme chronique.

Au niveau des tests de la sueur, 7 patients présentaient des tests de la sueur

intermédiaires et 10 des tests positifs.

8 patients ont présenté une insuffisance pancréatique exocrine aprés la pancréatite

aigué et sur le plan endocrinien, 4 ont présenté un diabéte et 3 un syndrome de gréle court.
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Tableau 3 Pancréatite aigué

n=17
Age, Années, médiane [Q1-Q3] 38 [31-44]
Stade de pancréatite aigué
A, n(%) 4 (24%)
B, n(%) 1(6%)
C, n(%) 1 (6%)
E, n(%) 10 (59%)
Non renseigné 1(6%)
IPE, n(%) 8 (47%)
Diabéte secondaire a la pancréatite 4 (23%)

Syndrome du gréle court, n (%)

Génétique

3(17,6%)

Hétérozygote composite, n (%) 7 (41%)
Hétérozygote simple, n (%) 4 (23,5%)
Pas de mutation, n (%) 4 (23,5%)

Pas de recherche génétique, n(%)

Délai PA — TS (années), [Q1-Q3]

2 (11,7%)

8 [1-27]

PA, pancréatite aigué, TS, test de la sueur

Parmi ces 17 patients, 4 patients étaient hétérozygotes simples dont un avec un alléle
complexe, 7 patients étaient hétérozygotes composites et 4 patients n’avaient pas de
mutations identifiées. 1 patient présentait un génotype pouvant causer une mucoviscidose
(del508/C2657+5G>A), il se caractérisait par une survenue plus précoce de la pancréatite
aigué (22 ans).

Le délai médian entre la survenue de la pancréatite et la réalisation du test de la sueur était
de 8 ans.
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Le résultat d’'un scanner abdominal était disponible chez 21 des 26 patients. Nous avons pu
récolter ces données sur le logiciel PACS du CHU de Lille. Parmi ceux-ci, 13 patients

présentaient des anomalies pancréatiques.

Les résultats n’étaient pas tous contemporains de la pancréatite aigué du fait de la prise en
charge de celle-ci au sein d’hopitaux périphériques pour certains patients mais ces résultats
peuvent refléter d’une malformation pancréatique préexistante ou d’une souffrance

pancréatique chronique.

Tableau 4 Scanner abdominal et anomalies

Effectif %
Scanner abdominal 21 80%
Anomalies pancréas 13 50%
Atrophie pancréas 8 30,7%
Dilatation de Wirsung 6 23%
Calcifications pancréatiques 5 19,2%
Pancreas divisum 4 15,3%
Sténose du Wirsung 2 7,6%

Parmi les patients avec antécédent de pancréatite aigué, 3 patients présentaient un pancréas
divisum, 4 une atrophie, 2 des calcifications, 2 des sténoses du canal de Wirsung et 4 des

dilatations du Wirsung, 7 ne présentaient pas d’anomalies pancréatiques.

Nous avons effectué un test exact de Fisher afin d’étudier une association entre la survenue
d’'une pancréatite aigué et la présence d’un pancréas divisum (p<0,05). Il n’y avait pas

d’association significative entre ces 2 facteurs. (p=1)

40



b- Insuffisance pancréatique exocrine

Dans la cohorte, 20 patients présentaient une insuffisance pancréatique exocrine, dont 9

n’avaient pas d’antécédent de pancréatite aigué.

Parmi ces 9 patients, I’dge médian de réalisation d’un test de la sueur était de 45 ans
et sa médiane de 82 mmol/L. 7 patients présentaient des anomalies au scanner,

majoritairement une atrophie du pancréas.

Parmi ceux-ci, 4 étaient hétérozygotes composites et a minima un variant CF (causant la
mucoviscidose) était présent chez 3 d’entre eux. Parmi les 2 hétérozygotes simples, un

variant CF et un CFTR-RD étaient retrouvés.

Au niveau des signes fonctionnels, 4 d’entre eux présentaient des douleurs

abdominales post-prandiales.
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Tableau 5 Caractéristiques des IPE sans pancréatites

n Effectif %
IPE 20
Pancréatite aigué 11 55%
IPE sans pancréatite 9 45%
Génétique
Hétérozygote composite 4 44%
delF508/p.val552lle
L967S-TG11T5/TG12T5
394delTT/TG13T5
G542X/2183AA>G
Hétérozygote simple 2 22%
R117H-T7
394delTT
Pas de mutation 1 11%
Mutation non cherchée 2 22%
Douleurs abdominales PP 4 44%
Elastase fécale 9
Elastase fécale diminuée 6
Elastase fécale normale, taux 1 (302ug/g)
ug/g
Elastase fécale NC 2
Anomalies scanner 7
Atrophie pancréas 4
Pancréas divisum 1
Dilatation du Wirsung 3
Calcifications pancréatiques 2

IPE, insuffisance pancréatique exocrine, PP, post-prandiale

L'ensemble des patients présentaient une symptomatologie franche de troubles digestifs. ]Le
principal était la diarrhée (77%) et les autres relevés la constipation, ou I'alternance diarrhée-
constipation et également pour certain une gastroparésie (2 patients, dont un

diabétique).‘[MRlz]
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L’amélioration des diarrhées aprés administration d’extraits pancréatiques était obtenue pour

tous les patients et 75% d’entre eux ont présenté une prise pondérale.

Tableau 6 Caractéristiques des troubles digestifs

Effectif %
Diarrhées 20 77%

Constipation 7 27%
Alternance diarrhées-constipation 5 19%
Gastroparésie 2 8%
Introduction d’extraits pancréatique 20 77%
Apreés extraits Amélioration des diarrhées 20 100%
Prise de poids 15 75%

c- Diabete
L’age moyen de survenue de diabéte est de 43 ans avec une variation de survenue entre 29

ans et 57 ans. 10 patients avaient au moins un type de diabéte.

40% des diabetes sont secondaires a la pancréatite, 60% secondaires a I'IPE, 20% précedent

la pancréatopathie, 60% sont insulino-requérants, 40% sont non insulino-requérants.

Tableau 7 Caractéristiques du diabéte

n
Diabéte, n 10
Diabéte secondaire a la pancréatite, n (%) 4 (40%)
Diabéte insulino-requérant, n (%) 6 (60%)
Diabéte non insulino-requérant, n (%) 4 (40%
Diabéte secondaire a I'lPE, n (%) 6 (60%
Diabéte précédant la pancréatopathie, n (%) 2 (20%)
IMC, médiane [Q1-Q3] 22,5 [18,4-26,8]
Age du diagnostic du diabéte, médiane [Q1-Q3] 42,6 [38-50]
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B) Atteinte hépatique

Plus de 50% des patients présentaient une atteinte hépatique, avec majoritairement la

présence d’une stéatose hépatique (10 patients), d’'une fibrose (6 patients), dont 4 ont évolué

en cirrhose.

L’age moyen de survenue de la fibrose hépatique est de 59 ans avec une variation entre 39

ans et 77 ans, alors que I'dge moyen de la survenue de la cirrhose hépatique est de 59 ans

avec une variation entre 44 ans et 68 ans.

Tableau 8 Caractéristiques de |'atteinte hépatique

Total
Atteinte hépatique, n (%) 14 (54%)
Stéatose hépatique, n(%) 10 (71%)
Fibrose hépatique, n(%) 6 (43%)
Age, années, médiane [Q1-Q3] 59 [39-77]
Cirrhose hépatique, n(%) 4 (29%)
Age, années, médiane [Q1-Q3] 59 [44-68]

C) Atteinte ORL
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14 des patients étudiés ont une atteinte ORL. 46% ont une rhinite chronique, 38% ont une
obstruction nasale, 19% ont des otites dans I'enfance, 12% ont une hypoacousie perception,

8% ont une otite chronique et un cas une sinusite.

Tableau 9 Atteinte ORL

Atteinte ORL Effectif (n = 14) %

Rhinite chronique 12 86%
Obstruction nasale 10 71%
Otites dans I'enfance 5 36%
Hypoacousie perception 3 21%
Otite chronique 2 14%
Sinusite 1 7%

D) Atteinte pulmonaire

13 patients présentaient des exacerbations chroniques et parmi eux 5 patients avaient des

bronchectasies diffuses.

18 patients ont bénéficié d’'une EFR au cours de leur suivi, nous avons relevé les valeurs de la

1% EFR réalisée et I'dge de réalisation.
L'age au 1° EFR varie entre 18 ans et 78 ans avec une moyenne de l'ordre de 42 ans.
Le VEMS varie entre 48 et 117 avec une moyenne de I'ordre de 85.

Le CVF varie entre 22 et 133 avec une moyenne de 'ordre de 90 et le DLCO varie entre 44 et

108 avec une moyenne de I'ordre de 81.

Apres analyse des EFR, 23% des patients ont un trouble ventilatoire obstructif et 8% ont un

trouble ventilatoire restrictif.

Comme facteur de risque, nous avons relevé les données de la consommation tabagique lors

de la réalisation de I'EFR : 31% des cas avaient un tabagisme actif et 23% un tabagisme sevré.
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Tableau 10 Atteinte respiratoire

Effectif %

Atteinte pulmonaire 13 50%
Exacerbation bronchique 13 50%
Dilatation des bronches 5 19%
Tabagisme actif 8 31%

sevré 6 23%
1¢" EFR : VEMS théorique, médiane [Q1-Q3] 85[48-117]
CVF, médiane [Q1-Q3] 90 [22-133]
DLCO théorique, médiane [Q1-Q3] 81[44-108]
Age 1°" EFR, médiane [Q1-Q3] 42[18-78]
VEMS, Volume expiratoire maximal seconde ; CVF, Capacité vitale forcée ; DLCO, capacité de

diffusion du monoxyde de carbone

E) Atteinte des canaux déférents

4 patients présentaient une agénésie des canaux déférents. lls étaient tous hétérozygotes

composites.

3) Conséquences
a) Statut nutritionnel
Nous avons évalué I'IMC lors de réalisation du test de la sueur en relevant le poids et la taille

rapportés dans les différents courriers et avons évalué I'état nutritionnel anthropométrique

(définition de 2019 HAS).

Dans la cohorte, 4 patients présentaient une dénutrition modérée et 1 une
dénutrition sévere. 8 patients avaient un support nutritionnel, 2 avec alimentation

parentérale (syndrome de gréle court) et 6 avec une alimentation entérale.
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b) Atteinte osseuse

18 patients ont bénéficié par la suite de la réalisation d’une ostéodensitométrie, parmi eux,

4 présentaient une ostéoporose et 3 une ostéopénie.

Tableau 11 Atteinte osseuse

Nombre 18
Ostéoporose, n 4
Ostéopénie, n 3
Age réalisation, années, 27-79
[Q1-Q3]

4) Récapitulatif de I'atteinte multiviscérale
Nous avons analysé parmi nos sujets la fréquence d’atteintes organiques associée au sujet
présentant une pancréatite aigué, une insuffisance pancréatique exocrine ou un diabéte.
Nous avons évalué en premier les sujets avec antécédent de pancréatite aigué.

Parmi les atteintes associées, nous avons relevé l'insuffisance pancréatique exocrine,
I’élastase fécale diminuée, le diabéte, la stéatose hépatique, I'agénésie des canaux déférents,

I'atteinte ORL et I'atteinte pulmonaire.

Parmi les 17 sujets, un seul ne présentait aucune atteinte associée.

Tableau 12 Fréquence des atteintes associées aux pancréatites aigués

n Fréquence
0 atteinte associée 1 3,8%
1 atteinte associée 2 7,6%
2 atteintes associées 5 19,2%
3 atteintes associées 6 23%
4 atteintes associées 5 19,2%
6 atteintes associées 1 3,8%
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Figure 18 Fréquence des atteintes associées aux pancréatites aigués

Nous avons évalué les sujets avec antécédent d’insuffisance pancréatique exocrine et leurs
atteintes associées. Tous les patients présentaient au moins 1 atteinte associée a I'insuffisance

pancréatique exocrine.

Tableau 13 fréquence des atteintes associées a I'|lPE

Nombre de sujets Fréquence

1 atteinte associée 1 3,8%%
2 atteintes associées 4 15,3%
3 atteintes associées 3 11,5%
4 atteintes associées 9 15,3%
5 atteintes associées 2 7,6%
6 atteintes associées 1 3,8%
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Figure 19 Fréquence des atteintes associées a I'lPE

Ainsi que les atteintes associées au diabete, parmi les 10 patients tous les patients

présentaient au moins 2 atteintes associées au diabéte.

Tableau 14 Fréquence des atteintes associées au diabete

Nombre de sujets Fréquence
2 atteintes associées 1 10%
5 atteintes associées 5 50%
7 atteintes associées 4 40%

5) ]Fréquencewm] de la pancréatopathie en fonction de 'existence
de chaque atteinte monoviscérale ou d’une élastase fécale
anormale

Le tableau 15 décrit la proportion de pancréatite aigué, d’IPE et de diabéte constatée chez
les 26 sujets en fonction de chaque atteinte d’organe ou de I'existence d’une élastase fécale

basse.
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Tableau 15 Fréquence de la pancréatopathie en fonction de chaque atteinte monoviscérale ou de I'EF

anormale

Pancréatite
aigué (n=17)

IPE
(n=20)

Diabéte
(n=10)

Agénésie des canaux
déférents n=4, (%)

Atteinte pulmonaire, n=13

(%)
ORL n=14, (%)

Stéatose hépatique n=9, (%)

Diabéte n=10, (%)

IPE n=20, (%)

Pancréatite aigué n=17, (%)

Elastase fécale basse n=9, (%)

Total

1/2 (50%)

9/13 (69%)

8/14 (57%)
8/14 (57%)
4/10 (40%)
11/20 (55%)
9/9 (100%)

16 /17

3/4 (75%)

9/13 (69%)

11/14 (78%)
11/14 (78%)
10/10 (100%)
11/17 (64%)
9/9 (100%)

20/20

1/4 (25%)

4/13 (31%)

6/14 (42%)
6/14 (42%)
10/20 (50%)
4/17 (23,5%)
8/9 (88%)

10/10

6) Descriptif de la génétique

Nous avons utilisé les données(10) de la base CFTR-France apreés |'accord des coordinateurs

de celle-ci (Souphatta SASORITH et Corinne BAREIL), ainsi que les données publiques de la

base CFTR2 afin de rechercher les phénotypes associés aux variants identifiés au sein de notre

cohorte.

Patient N°1 :

> Le variant 394delTT, situé sur I’exon 3 est une mutation de classe | dite sévére, est

connu pour causer un phénotype de mucoviscidose typique si associé a un autre

variant causant la mucoviscidose.
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R/
L X4

Dans notre étude descriptive, le patient hétérozygote simple présentait un test de la
sueur positif a 109 mmol/L réalisé alors qu’il présentait une dénutrition sévere. Son
tableau clinique consistait en une atteinte digestive caractérisée par une insuffisance
pancréatique exocrine avec diarrhées améliorées par l'instauration de CREON, une
pancréatite chronique survenue a I’age de 35 ans, une cirrhose survenue a I’dge de 61
ans et une ostéoporose diagnostiquée a I'age de 63 ans. Il présentait une atteinte
respiratoire avec un trouble ventilatoire obstructif dans un contexte de tabagisme

actif.

Ces données phénotypiques sont similaires a I'étude de Strandvik(38), les patients

hétérozygotes pour la mutation del394TT présentaient des tests de la sueurs positifs, associés

a une insuffisance pancréatique, une atteinte pulmonaire modérée a sévére, et un taux

important d’atteinte hépatique.

Patient N°2 :

>

K/

TG13T5, intron 9, lorsqu'elle est en trans avec une autre mutation causant la

mucoviscidose, peut entrainer soit une mucoviscidose, soit un trouble lié au CFTR.
L'allele 5T est fréquente dans la population (10%) (al. D. e., 2020), une étude récente
a démontré que le risque de mucoviscidose augmente avec le nombre de TG associé
lors de la présence d’une mutation causant la mucoviscidose(39).

Un patient était hétérozygote composite 394delTT/TG13T5, il présentait 2 tests de la

sueur intermédiaires, (54 et 47 mmol/L). Son tableau clinique comportait une
insuffisance pancréatique exocrine, un diabéte précédant la pancréatopathie, une

obstruction nasale chronique et une agénésie des canaux déférents.
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Patient N°3 :

>

TG11T5 est présent a I’'hétérozygote chez un des sujets. La présence d’un variant
polythymidique (5T) dans le site accepteur d’épissage de I'intron 8 du géne diminue le
niveau d’expression de 'ARNm et de fait diminue la quantité de protéine CFTR
disponible a la membrane de la cellule. C'est donc une mutation de classe V, dite
quantitative.

Cette patiente hétérozygote simple TG11T5 présentait des tests de la sueur
intermédiaire et positif (53 et 65 mmol/L). Son tableau clinique consistait en la
survenue d’une pancréatite aigué sévere a l'age de 40 ans, une insuffisance
pancréatique exocrine améliorée aprés prise d’extraits pancréatiques et une

pancréatite chronique. Absence d’atteinte ORL, pulmonaire ou osseuse.

Patient N°4 :

>

Le variant R74W, situé sur I’exon 3, mutation faux sens (classe 4), est un variant classé

de signification clinique inconnue (probablement pathogéne) dans la base CFTR-

France et CFTR2.

Dans l'article de Fanen e al(40), I'’étude fonctionnelle effectuée montrait que R74W est une

variation de séquence qui n'a pas d'effet délétere a elle seule.

>

Le variant TG12T5, est situé sur I'intron 9. L'alléle 5T, provoquant un épissage alternatif

et une activité protéique réduite, est modulé par I'élément répété TG adjacent. Les
données de la littérature sont limitées par des cohortes de petite taille. Le variant 5T
fait partie des mutations de classe V entrainant une diminution de 'ARNm et par
conséquent de la quantité de protéine CFTR. Sa sévérité varie en fonction du nombre

du TG associé(41) ;

Dans la base CFTR-France, ce variant est associé a un CFTR-RD s’il est en trans avec une

mutation causant la mucoviscidose.

Dans l'article Claustre e al(10), 2 patients hétérozygotes composites pour ces 2 variants sont

mentionnés, I'un a une agénésie des canaux déférents et le second est asymptomatique.

52



+* Notre patient hétérozygote composite R74W/TG12T5 présentait 2 tests de la sueur
positifs (115 et 166 mmol/L). Une pancréatite aigué survenue a I’age de 37 ans, une

atteinte ORL (obstruction nasale) et une agénésie des canaux déférents.

Patient 5 :

> Lfe variant L967S, situé sur I’'exon 17, est une mutation faux-sensimri4]. La base CFTR-

France évoque un variant classé de signification clinique inconnue. Ce type de

mutation peut affecter la fonction ou la quantité de CFTR.

Dans la littérature, ce variant est présent chez un patient avec agénésie des canaux déférents
et pancréatite (Original note Zielenski et al. 1997), et ce variant est décrit comme associé a la
survenue de pancréatites du fait d’un potentiel défaut de transport de bicarbonate mais pas

du chlore dans I’étude de Larusch e al(37).

L’étude de Radosavljevic e al(42) déterminait I'importance fonctionnelle de CFTR IVS8-poly T,
R117H, et M470V pour la gravité de la pancréatite aigué. Les patients hétérozygotes simples

de IVS8 5T présentaient des pancréatites aigués peu sévéres sans autre symptome.

2 autres études, Audrézet e al(43) et Cohn(27) ont analysé tous les exons de CFTR de 78
patients atteints d’insuffisance pancréatique exocrine. Ces 2 études montrent que le risque
de présenter celle-ci augmente de 2,4 fois chez une patient hétérozygote simple de l'allele
IVS8-5T. Ce variant est également associé a I'absence de canaux déférents s’il est en « trans »

avec une autre mutation CFTR.(44)

+* Une patiente était hétérozygote composite L967S-TG11T5/TG12T5, elle présentait

également un test de la sueur intermédiaire a 50 mmol/L et un 1°" test a 37 mmol/L.
Son tableau clinique consistait en la survenue d’une pancréatite aigué sévere a I'age
de 60 ans, avec un syndrome de gréle court consécutif. S’associait au tableau digestive
une fibrose hépatique survenue a 77 ans et une atteinte pulmonaire a type de

dilatation des bronches et plusieurs exacerbations bronchiques sans tabagisme connu.
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Patient N°6 :

% Une patiente hétérozygote composite TG11T5/TG12T5, variants précédemment

décrits, présentait 2 tests de la sueur positifs (101 et 87mmol/L), une insuffisance
pancréatique exocrine, une atteinte ORL avec obstruction nasale chronique, une

atteinte pulmonaire avec exacerbations et bronchectasies.

Patient N°7 :

> Le variant A455E, mutation faux-sens, celle-ci \[MRlS]entraTne une réduction de

I'expression membranaire de la protéine CFTR normalement fonctionnelle. Elle est
considérée comme une mutation entrainant une dysfonction plus légere.(45) C'est un
variant causant la mucoviscidose si associé en trans a un autre variant CF.

» Cevariant est associé aun R117H-T7, R117H est une mutation de classe IV, provoquant

une protéine CFTR présente mais avec une conductance anionique réduite. C’'est un

variant CFT-RD si associé en trans a un autre variant CF.

La séquence poly(T) située dans le site accepteur d'épissage de l'intron 8 (poly(T) IVS8)
présente trois variantes, avec cing, sept ou neuf thymidines (alleles 5T, 7T et 9T,
respectivement). L'alléle 7T génere une transcription d'’ARNm principalement normale(46), la
base CFTR2 indique qu’il n’induit pas la mucoviscidose si associé a un autre variant causant la
mucoviscidose, ils peuvent néanmoins développer des symptomes légers dans certains

systémes organiques et/ou étre diagnostiqués comme souffrant d'un trouble lié a CFTR.

Une personne présentant 7T et R117H dans la méme copie du gene CFTR, ainsi qu'une autre
variante causant la mucoviscidose sur I'autre copie du gene CFTR, n'est probablement pas
atteinte de mucoviscidose, mais peut présenter des symptomes tels que l'infertilité masculine.

(47)

R/

¢ Le patient hétérozygote composite A455E/R117H-T7 présentait 2 tests de la sueur

positifs (88 et 84 mmol/L). Son tableau clinique consistait en la survenue d’une
pancréatite aigué sévere a I'age de 57 ans, une insuffisance pancréatique exocrine, une
atteinte ORL a type de rhinite chronique et une atteinte pulmonaire avec dilatation

des bronches et multiples exacerbations.
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Patient N°8 :

» Le variant G542X, classe |, mutation non sens, (variant sévere) donnant un ARNm

instable, avec défaut de production de la protéine CFTR. Il induit la mucovsicidose s'il

se trouve en trans d’un autre variant CF.

Dans I'étude Villar e al(48), ils ont étudié la fréquence de I'allele G542X parmi une cohorte de
patients atteintes de la mucoviscidose et ont mis en évidence une atteinte modérée de la
forme pulmonaire des patients hétérozygotes. Ainsi qu’une prévalence plus importante de la

mutation G542X chez les patients avec atteinte hépato-biliaire.

Dans I'’étude McHugh et al. (2018)(49), ils ont créé un modéle de souris CF portant la mutation
non-sens G542X et ont observé des phénotypes a type d’occlusion intestinal et de retard de
croissance. Une autre étude (Sharma et all 20206) a créé un modéle rat CF homozygote pour
la mutation G542, ils ont ainsi pu observer un retard de croissance, un défaut d’émail
dentaire et des obstructions intestinales. lls ont également pu observer une absence de
fonction CFTR dans les sections trachéales et intestinales, tel qu'évalué par la différence de

potentiel nasal et le courant de court-circuit transépithélial des mesures.

Un case report, Caldrer et al(50), décrit un patient de 44 ans, hétérozygote pour la mutation
non-sens G542X. Sa sceur était elle aussi hétérozygote G542X, et présentait des bronchites

récurrentes, un test de la sueur normal.

» Le variant 2183AA>G, situé dans I’exon 14, classe 5, induit un décalage du cadre de

lecture (diminue la quantité de CFTR présente a la membrane cellulaire). Ce variant a
été identifié la 1ére fois en 1994 chez un sujet homozygote insuffisant
pancréatique(51). Il induit un phénotype de mucoviscidose si associé en trans a un
autre variant causant la mucoviscidose.

¢ Notre patient hétérozygote composite G542X/2183AA>G, présentait 2 tests de la

sueur positifs (90 et 89 mmol/L) réalisés dans un contexte de dénutrition modérée.
Son tableau clinique comportait une insuffisance pancréatique exocrine, une atrophie
du pancréas, un diabéete insulino-dépendant survenu a I’age de 29 ans, une obstruction
nasale chronique, une atteinte pulmonaire avec exacerbations fréquentes. |l
présentait un phénotype de mucoviscidose.
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Patient N°9 :

» Le variant R776S, non décrit dans la littérature, ni dans la base CFTR-France ou CFTR2.
¢ Le patient hétérozygote simple présentait 2 tests de la sueur intermédiaire (31 et 54
mmol/L), réalisés alors que le patient présentait une dénutrition modérée. Son tableau
clinique consistait en la survenue d’une pancréatite aigué non sévere survenue a 17
ans, une constipation chronique, une rhinite chronique et une atteinte pulmonaire

avec des exacerbations fréquentes.

Patient N°10 :

» Levariant G576A, avec le variant R668C en cis, forment un alléle complexe. La base de

données CFTR2 contient 35 patients porteurs hétérozygotes [Mrisjcomposites de ces
variants et aucun n’est atteint de mucoviscidose. Cependant CFTR2 évoque qu’un
certain nombre est atteint d’une forme CFTR-RD.

» Le variant G576A est une mutation faux-sens (classe 4) induisant un défaut d'épissage

affectant la reconnaissance de l'exon 12 de CFTR ce qui a pour conséquence de
diminuer la conductance du canal CFTR. ﬂ[MRn]Dans la base CFTR-France, il est indiqué
comme variant provoquant un CFTR-RD s’il est associé en trans a une autre mutation
sévere, et est associé dans 98% des cas a R668C. 111 patients sont hétérozygotes pour
ce variant et 11 présentent une pancréatite, 50 une agénésie des canaux déférents, 6

des bronchectasies, 2 une rhino-sinusite chronique avec polypes nasaux.

Dans I’étude de Pagani e al(52), un patient hétérozygote composite de ces 2 variants était

atteint d’agénésie déférentielle.

Cet alléle complexe a également été signalé chez une personne avec un test normal pour la
sueur, alors que d’autres membres de la famille présentaient un phénotype atténué de

mucoviscidose ((Rowntree et Harris).
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+»* Notre patient hétérozygote simple présentait un test de la sueur positif a 74 mmol/L,
un tableau clinique comportant une pancréatite sévere a I'age de 36 ans compliquée
d’un diabéte, une insuffisance pancréatique exocrine, et une ostéopénie objectivée a

38 ans.

Patient N°11 :

» Le variant TG11T5, présence de l'allele 5T et de 11 TG situé sur l'intron 9. L’alléle 5T

est décrit pour le patient précédent. L'allele 5T précédée de 11TG est retrouvée chez
un patient hétérozygote simple, ce variant est connu pour accentuer les défauts

d’épissage dans certains cas s’il est présent avec un autre variant.(53)

Dans I'étude de Nikamp e al(39), le variant TG11T5 semble avoir une faible pénétrance, en
étant associé sur le plan clinique a une grande disparité. Les patients homozygotes pour le
variant TG11T5 ne présentaient pas de symptdmes associés a la mucoviscidose. Les patients
hétérozygotes composites pour TG11T5 ]et un variant causant la mucoviscidose. Ils\
IMR1g]présentaient significativement des pancréatites aigués et des atteintes pulmonaires et

ORL.

Si associé avec une mutation causant la mucoviscidose, ce variant est de signifiance clinique
indéterminée ou variable (La base CFTR-France classe celui-ci dans les variants de signifiance
clinique indéterminée du fait du faible taux de données. CFTR2 le classe comme variant de

signifiance clinique variable).

0,

** Notre patient hétérozygote simple TG11T5 pour ce variant présentait 2 tests de la
sueur positifs (89 et 83 mmol/L). Son tableau clinique comportait une pancréatite
aigué peu sévere survenue a 31 ans, une insuffisance pancréatique exocrine et une

obstruction nasale chronique.

Patient 12 :

» Le variant 1525-1G->A, (« c.1393-1G>A ») situé sur l'intron 10, induit un défaut

d’épissage, ce variant est principalement retrouvée dans la population afghane. Dans
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la base CFTR-France, il est considéré comme induisant la mucoviscidose s’il est associé

en trans a un autre variant causant la mucoviscidose.

Un patient homozygote pour ce variant a été décrit dans l'article de Nikolic e al(54), il a

présenté une forme tardive de mucoviscidose.

» Le variant ¢.3874-4522A>G, situé sur l'intron 23. Dans la base CFTR, ce variant peut

induire une mucoviscidose ou un trouble lié au CFTR s’il est situé en trans avec une

autre mutation causant la mucoviscidose.

X/
°e

Notre sujet hétérozygote composite c.1393-1G>A / c.3874-4522A>G, un variant CF et

un variant CFTR-RD ou CF, présentait 2 tests de la sueur intermédiaires (50 et 49
mmol/L). Son tableau clinique associait une pancréatite aigué non sévere survenue a
43 ans a une obstruction nasale chronique, une stéatose hépatique et une atteinte

pulmonaire a type de bronchectasies et d’exacerbations.

Patient N°13 :

Le variant Val562lle, situé sur I'exon 13, situé dans une région conservée du premier domaine

de liaison aux nucléotides (NBD1) de CFTR. Il est sans classification du fait du manque de
données cliniques, mais dans I'étude de Roxo-Rosa e al(56), le taux de protéine CFTR
fonctionnelle était équivalent a ceux de CFTR de type sauvage, ce qui suggére que V562| n'est

pas une mutation pathogéne.

Le variant delF508 (exon 11) est le plus commun chez les sujets atteints de mucoviscidose.

C’est un variant de classe 2, altérant la maturation de la protéine et son ciblage vers la
membrane plasmique. Ainsi, la protéine est soit absente, soit présente en quantité réduite
dans la membrane apicale. Ce variant cause une mucoviscidose s’il est associé a un autre

variant causant la mucoviscidose.

R/

+* Notre patient hétérozygote composite delF508/Val562lle présentait 2 tests de la sueur

intermédiaire a 45 et 52 mmol/L, une insuffisance pancréatique exocrine, des troubles
digestifs, une obstruction nasale chronique, des exacerbations pulmonaires

chroniques et une agénésie des canaux déférents.
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Patient N°14 :

» Levariant c.2657+5G>A (aussi appelée 2789+5G>A) classe 5, affecte I'épissage du pré-
ARNmMm, ce variant a pour conséquence de produire des transcrits dépourvus de l'intron
16 en méme temps que des transcrits de type sauvage.(55) La présence de ce variant
a pour effet de baisser la quantité de protéine CFTR fonctionnelle. Dans la base CFTR-
France, il est signalé que ce variant peut induire une mucoviscidose ou un CFTR-RD s'il

se trouve en trans avec un autre variant causant la mucoviscidose.

Notre patient est hétérozygote composite delF508/c.2657+5G>A. Il présentait un test de la

sueur positif (131 mmol/L). Son tableau clinique comporte une pancréatite aigué sévére
survenue a I'adge de 22 ans, une insuffisance pancréatique exocrine, une obstruction nasale

chronique, des exacerbations pulmonaires fréquentes et une agénésie des canaux déférents.

Patient N°15 :

s Un patient hétérozygote simple delF508 présentait 2 tests de la sueur positifs (75 et
79 mmol/L), une pancréatite aigué sévere survenue a 65 ans, une insuffisance

pancréatique exocrine et une atteinte ORL avec rhino-sinusite [Mri9jchronique.

D’un point de vue génétique, les 2/3 de la cohorte possédait au moins un variant de CFTR.

Pour environ 20% des patients, aucune anomalie génétique n’avait été identifiée.

Patient N°16

% Le patient hétérozygote composite R117H/delF508, variant CFTR-RD et CF. Il

présentait 2 tests de la sueur intermédiaires présentait une pancréatite aigué sévere a

I’age de 44 ans, une absence d’IPE, une atteinte pulmonaire avec exacerbations.
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Patient 17 :

¢ Le patient hétérozygote R117H-T7 présentait 2 tests de la sueur intermédiaires. Son
tableau clinique consistait en une insuffisance pancréatique exocrine, un diabeéte
insulino-requérant survenu a 31 ans, une atteinte ORL avec rhino-sinusite chronique,
une atteinte pulmonaire avec des exacerbations, et une stéatose avec évolution d’une

cirrhose.

X) Discussion

1) Phénotype et Génotype

Ce travail était consacré a la description des patients atteints de pancréatopathie en relation
avec un CFTR-RD. Il illustre les difficultés diagnostiques des CFTR-RD chez les patients qui en
sont atteints ou suspects de I’étre. Du fait de la révélation progressive des différentes atteintes
viscérales, souvent a plusieurs années d’intervalle, ces patients sont traités au gré de la
survenue de leurs différents événements cliniques : une pancréatite, une diarrhée chronique
sur maldigestion avec douleurs abdominales, un diabéte, sans que le plus souvent le ou les

médecins qui les prennent en charge ne pensent a relier les différentes atteintes entre elles.

Dans ce contexte, une pancréatite non biliaire survenant chez un homme de 40 ans sera
considérée comme d’origine exogéne alors que sa consommation d’alcool déclarée est
raisonnable, une diarrhée chronique chez un diabétique depuis moins de 10 ans sera
interprétée comme une conséquence de la neuropathie végétative du diabete. Le fait que sur
10 ans, a I'échelle du CHU de Lille, nous n’ayons dénombré que 26 patients, dont la moitié
diagnostiquée par le méme praticien, montre la sous-évaluation de cette pathologie. Le faible
nombre d’études publiées concernant I'atteinte pancréatique exocrine ou endocrine en lien

avec un CFTR-RD le confirme également. (15,57)

Parmi les patients présentant une mutation CFTR, nous avons exclu les patients homozygotes
de la mutation del508 ainsi que 5 patients hétérozygotes ; 2 patients atteints d’'une maladie

de Crohn, hétérozygotes [mr20jsimples pour CFTR H 1054 L, et R117H. Ces patients ont été
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écartés du fait de la prévalence importante des pancréatites aigués dans la maladie de Crohn
qui est environ 4 fois plus importante que la population normale (58). Les 2 autres sujets sont
un patient avec une pancréatite aigué secondaire a une cholangio-wirsungraphie, I'incidence
de celle-ci étant évaluée a 3,5% selon une méta-analyse regroupant 21000 patients (59) et un

apreés introduction de Minocyne (effet indésirable).

Parmi les patients présentant une pancréatite, nous avons exclu un patient sans mutation
CFTR identifiée et hétérozygote simple de SPINK1 (N34S), qui est identifié comme facteur

favorisant les pancréatites aigués en présence d’un facteur environnement ou génétique.(60)

Les mutations CFTR sont des facteurs prédisposants a la survenue de pancréatite aigué. Au
sein de notre cohorte, les pancréatites aigués étaient sévéeres dans la majorité des cas. Celles-
ci survenaient chez les patients sans insuffisance pancréatique exocrine identifiée. Ces
données sont semblables avec celles de la littérature qui évoquent un risque de pancréatite
lorsque le tissu acinaire pancréatique est présent en quantité suffisante pour que les lésions

canalaires obstructives provoquent la maladie.(61)

Nous avons constaté que 3 patients de notre étude portant sur 26 sujets présentaient un

syndrome de gréle court dans les suites d’une pancréatite aigué.

Le syndrome du gréle court est une maladie rare avec une prévalence de 34 cas par millions
d’habitants en Europe (62). Il est caractérisé par une résection intestinale étendue avec une
longueur post-duodénale < 1,5m. Ses étiologies sont diverses de l'infarctus mésentérique,

complications post-opératoires des cancers, entérite radique...

Cette complication pourrait étre influencée par le défaut de motilité digestive observé chez
les sujets avec un trouble lié au CFTR qui serait majorée lors de la survenue de pancréatites

séveres (20).
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Lors des scanners réalisés, les anomalies observées (dilatation, sténose du Wirsung,
calcifications...) concordaient avec celles [retrouvées chez des sujets [mRr21jatteints de

mucoviscidose. (63).

Dans notre cohorte, 3 patients présentant une pancréatite aigué avaient un pancréas divisum.
Des rapports antérieurs(64) (65)ont montré que les mutations de CFTR étaient étroitement
associées a l'apparition d'une pancréatite idiopathique chez les patients atteints avec un
pancreas divisum, ce qui suggérait une étiologie autre qu'une simple obstruction mécanique,
et que le pancréas divisum agissait comme un co-facteur de la survenue de la pancréatite

aigué. (66)

Nos résultats sont similaires a ceux des résultats de la littérature. Les 3 patients présentaient
un tableau clinique similaire (hommes, pancréatites aigués survenant vers les 40 ans avec
atteintes légeres associés hépatiques, pulmonaires). lls présentaient 2 variants ou des

anomalies de la fonction CFTR avec un test de la sueur positif.

Depuis I'introduction du test de la sueur comme outil diagnostic de mucoviscidose, les valeurs
usuelles décrites n’ont pas été modifiées et ont été appliquées a tous les patients quel que
soit leur age. Cette classification a été confirmée par I'analyse de 7200 tests de la sueur
effectués de 1959 a 1966.(67) La majorité des tests de la sueur étant effectué parmi les
enfants, les études sur les valeurs dans la sueur chez le sujet adulte restent limitées.

Quelques études rapportent les taux parmi des sujets adultes sains, comparés a ceux atteints
de mucoviscidose. Une étude chez les sujets sains de 18 a 40 ans, Hall e al(68), trouvait un
taux chloral modérément augmenté (moyenne a 31 mmol/L, parmi des valeurs de 14 a 48
mmol/L). En 2013, Traeger et ses collégues ont décrit 13 782 tests de sueur effectués sur 20
ans dans un seul centre et ont signalé un pic a I'dge moyen, suivi d'une diminution chez les
sujets agés. Les tests de la sueur étudiés étaient réalisés chez des patients avec suspicion de
mucoviscidose(69). Nous avons donc évalué les résultats des tests de la sueur au sein de notre

cohorte en fonction de I’dge des sujets, il n’y avait pas d’association significative.

La prévalence du diabéte lié a la mucoviscidose est trés élevée, avec pour principaux facteurs

de risque le sexe féminin, des mutations séveres et linsuffisance pancréatique.(70)
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L'inflammation et la fibrose liées a I'obstruction des canaux pancréatiques ont tout d’abord
été suspectées comme cause princeps puis la protéine CFTR a récemment été décelée au
niveau des cellules B du pancréas (18) et semblerait avoir un role dans la sécrétion de I'insuline
et la gluco-sensibilité. Il est rare mais possible d’observer une intolérance aux hydrates de

carbone ou un diabéte comme manifestation primaire d’une mucoviscidose(71).

En France la prévalence du diabete de type 2 est de 5,5% avec un age moyen au diagnostic de
65 ans, avec une IMC moyen a 29,9. (72) Au sein de notre cohorte, 10 patients étaient
diabétiques, avec un age au diagnostic qui se situait a 42 ans et un IMC médian dans la norme.
Une survenue plus précoce d’un diabete de type 2 sans surpoids et avec des signes
d’insuffisance pancréatique exocrine devraient faire rechercher des signes associés et la

réalisation d’une élastase fécale.

Il existe également de nombreux patients adressés en hospitalisation d’Endocrinologie pour
la prise en charge d’'un diabéte secondaire a une pancréatite aigué. Une méta-analyse
rapporte sa prévalence a 15% a 1 an jusqu’a 23% a 5 ans.(73) Ce diabéete secondaire (ou de
type 3c (74)) pourrait étre associé a d’autres atteintes viscérales dans le cadre des pathologies
liées au CFTR. Il conviendrait alors de rechercher ces atteintes et également de réaliser une

élastase fécale, et si celle-ci est effondrée, nous conseillons la réalisation d’un test de la sueur.

Notre analyse descriptive phénotypique montre que ces patients ont constamment, pourvu
gu’on pense a en rechercher les manifestations, une atteinte multiviscérale. Elle souligne le
caractere polymorphique et souvent pauci-symptomatique de cette atteinte et de I'intérét de
disposer d’une I'élastase fécale, ce qui n’était pas le cas pour I'ensemble des patients de la
cohorte. L’enjeux pour ces patients est important car ils justifient d’'une prise en charge et
d’un dépistage précoce des différentes atteintes d’organes (diabéte, atteinte hépatique et

respiratoire, stéatose hépatique...) et de leurs conséquences nutritionnelles et osseuses.
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La description des mutations génétiques de notre cohorte est a I'image du phénotype de ces
patients trés polymorphe[mr22], sachant que chez pres d’un quart des patients, I'analyse

génétique s’avérait non contributive.

2) Stratégie diagnostic

Notre objectif secondaire était de proposer une stratégie qui permette d’améliorer la
reconnaissance, en particulier par les médecins traitants, les gastroentérologues et les
diabétologues, des patients atteints de CFTR-RD, et ce, dés la survenue du premier signe de
pancréatopathie. En cas de pancréatopathie non biliaire ou de découverte de diabéte a I'age
adulte, la coexistence fréquente des différentes atteintes viscérales montre qu’il est essentiel
de savoir rechercher chacune d’entre elles lors de I'interrogatoire de ces patients.

D’un point de vue biologique, il apparait certainement aussi essentiel de rechercher
I'existence d’une glycémie a jeun élevée ou d’une perturbation du bilan hépatique, en
particulier une cytolyse. Malheureusement nous ne disposions pas de ces données pour tous

les patients de la cohorte.

Au-dela de linterrogatoire et de la biologie habituelle, nous avons constaté I'excellente
rentabilité de I'élastase fécale puisque 83% des tests réalisés dans la cohorte s’avéraient
anormaux (< 200 ug/g). On peut d’ailleurs se poser la question du seuil a utiliser, sachant que
le test est considéré comme intermédiaire entre 200 et 400 ug/g et que, parmi les 3 tests
interprétés comme normaux, nous n’avons pu récupérer les valeurs exactes que pour 2 de ces
tests et que la valeur était de 302 ug/g pour le 3me,

L’élastase fécale a I'avantage d’étre sensible et d’étre ]beaucoup plus facile a \[Mst]réaIiser que
la stéatorrhée sur 3 jours, mais son co(t est significatif](75)\[MR24]. Par conséquent, s’il apparait
excessif de demander une élastase fécale systématique en cas de pancréatite aigué, d’IPE ou
de diabete isolé, elle apparait toutefois indiquée au moindre doute a l'interrogatoire ou sur
les données de la biologie standard. Dans tous les cas, ce sont les données de l'interrogatoire,
de la biologie et I'élastase fécale qui fournissent les éléments permettant de justifier la
réalisation d’un premier, voire d’'un second test de la sueur, lorsque le premier s’avére

douteux. La derniére étape diagnostique est la confirmation de I'existence d’une ou de
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plusieurs mutations du CFTR qui ne doit étre réalisé qu’un cas de test de la sueur douteux ou
pathologique, avec un seuil que nous avons choisi a 2 50 mmol/L mais qui potentiellement
pourrait étre inférieur. Mais I'étude génétique n’apparaissait pas non plus infaillible dans cette
cohorte puisqu’elle ne s’avérait probante que chez 74% des patients étudiés (17/23),

remettant en cause le diagnostic d’'une CFTR-RD.

3) Prise en charge des patients

La prise en charge de ces patients rejoint celle conseillée pour les patients atteints de
mucoviscidose.(12) Une prise en charge multidisciplinaire par le pneumologue, gastro-
entérologue voir endocrinologue. Elle consiste a corriger les carences nutritionnelles,
électrolytiques, oligoéléments et vitaminiques (A, D, E et K), a rechercher une insuffisance
pancréatique exocrine et administrer des extraits pancréatiques au milieu des repas, a réaliser
une surveillance glycémique réguliere ou un suivi de diabete et a surveiller le bilan hépatique

avec administration d’acide ursodésoxycholique si nécessaire.(12)

En terme de conseil génétique, les mutations CFTR-RD a I'état hétérozygote ne doivent pas
étre considérées pour le diagnostic prénatal ou la recherche du statut d’hétérozygote chez

des apparentés.(76)

4) Limites de I'étude

Cette étude a plusieurs limites. La principale étant le faible effectif, 'étude n’a pu étre
gu’essentiellement descriptive. Il s’agit d’'une étude rétrospective et monocentrique dont le
relevé et I'analyse ont été réalisés sur une période de suivi différente selon les patients. Le
caractere rétrospectif de notre étude induit que les données recueillies n’étaient pas
recherchées de facon systématique en consultation. Le caractére monocentrique inféere un

biais de sélection géographique.

Certains parameétres qualitatifs tels que la consommation d’alcool, la consommation
tabagique ont été évalués selon I'investigateur a partir des éléments mentionnés dans les

comptes-rendus de consultation ou d’hospitalisation.
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Nous ne disposons pas de groupe controle, non atteints de pancréatite aigué ou d’insuffisance
pancréatique. Parmi les parametres biologiques I'élastase fécale n’avait pas été effectuée
pour tous les patients. L'évaluation de I'atteinte hépatique reposait sur la présence d’une

stéatose et non des anomalies du bilan hépatique.

5) Perspectives de I'étude

Depuis la mise sur le marché des modulateurs de CFTR, certains patients présentant des
pancréatites aigués récurrentes sans atteinte respiratoire associée en ont bénéficié. Un case
report d’un patient hétérozygote composite delF598/R117H-T7 rapportait une I'amélioration
de troubles intestinaux et une diminution de fréquence des pancréatites aigués aprées
initiation du traitement.(77) La fréquence des pancréatites aigués parmi les patients atteints

des homozygotes delF508 est également diminuée.(78)

Ces résultats indiquent une possible utilisation des modulateurs de CFTR, dans la gestion des
pancréatites récurrentes chez les patients avec une pathologie liée au CFTR ou d’insuffisance

pancréatique exocrine avec troubles digestifs majeurs.(77)

Une pathologie liée au CFTR est a évoquer devant des signes évocateurs méme chez des sujets
dont I'age est avancé. Cette identification permettra d’améliorer la prise en charge médicale

et de diminuer les comorbidités associées.

Le prolongement de ce travail serait d’élaborer un questionnaire a appliquer lors de la
découverte d’un diabete avec atypies cliniques. Celui-ci aurait pour but de rechercher les
atteintes multiviscérales associées et permettrait de sélectionner les patients qui justifieraient
la réalisation d’une élastase fécale puis en fonction du résultat d’un test de la sueur.

Cette recherche complémentaire aurait pour but de redéfinir les seuils diagnostics de

I’élastase fécale et des résultats du test de la sueur au sein de cette population.
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XI) Conclusion

L'identification précoce des patients atteints ou suspects de trouble lié au CFTR est nécessaire

pour mettre en place un suivi spécialisé afin de prévenir les comorbidités associées.

Les caractéristiques de ces patients sont la survenue de pancréatites aigués majoritairement
séveres ou des troubles intestinaux majeurs associés a une insuffisance pancréatique exocrine

ou un diabete.

Parmi une cohorte de 26 sujets, 73 % présentaient un ou 2 variants de CFTR. Tous présentaient

des anomalies du chlore sudoral associées a une atteinte multiviscérale.

En présence de ces signes, il est conseillé des rechercher les atteintes associées (insuffisance
pancréatique exocrine, le diabéte, la stéatose hépatique, I'agénésie des canaux déférents,
I'atteinte ORL et I'atteinte pulmonaire) et de réaliser le dosage de I'élastase fécale, si celle-ci
s’avere abaissée, la réalisation d’un test de la sueur est préconisée. Les modulateurs du CFTR

semblent constituer une voie d’avenir potentielle dans le traitement des troubles liés au CFTR.
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Résumé :

Contexte : Les pathologies liees au CFTR-RD sont des pathologies rares et encore sous-
diagnostiquées. Certaines peuvent se manifester par une pancréatite aigué, une insuffisance
pancréatique exocrine ou un diabete.

Méthode : Nous avons mené une analyse rétrospective de 2009 a 2019 sur une cohorte de
patients identifiés en consultation de Nutrition et également a partir des résultats de chlores
sudoraux de 2002 a 2019 (test de la sueur = 50 mmol/L).

L’objectif principal de ce travail était de décrire les caractéristiques phénotypiques et
geénotypiques des patients du CHU de Lille atteints ou suspects d’étre atteints d’'une CFTR-RD.

Son objectif secondaire était de proposer une stratégie qui permette aux médecins traitants,
gastroentérologues et diabétologues d’améliorer la reconnaissance de ces patients et par
conséquent de leur prise en charge.

Résultats : 13 patients de Nutrition ont été sélectionnés ainsi que 13 patients issus des tests
de la sueur 2 50 mmol/L. La valeur médiane de test de la sueur était de 70 mmol/L. 17 patients
ont présenté une pancréatite aigué dont la majorité était sévere, 20 patients présentaient une
insuffisance pancréatique exocrine et 10 un diabéte. 17 patients étaient hétérozygotes parmi les
23 ou l'analyse génétique avait été effectuée. 3 patients présentaient un syndrome de gréle
court dans les suites d’une pancréatite aigué.

Aprés évaluation complete, les patients avec antécédent de pancréatite aigué présentaient une
atteinte multiviscérale pour la plupart, ainsi que ceux avec insuffisance pancréatique et diabete.

Conclusion : Les pathologies liées au CFTR sont probablement sous-diagnostiquées du fait de
leurs caractéres peu spécifiques, mais nous conseillons la réalisation d’une élastase fécale
devant la présence de signes évocateurs et en fonction de réaliser un test de la sueur.
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