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INTRODUCTION

La mucoviscidose est une maladie génétique autosomique récessive. Les
deux parents de I'enfant doivent porter le géne pour que la maladie soit transmise et
puisse se déclarer. |l s’agit d'une maladie considérée comme rare et possiblement
létale. Le géne impliqué dans cette pathologie est le géne CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator) codant une protéine, qui correspond a un
canal CFTR qui va ainsi permettre des échanges ioniques au niveau cellulaire.
L’atteinte de ce canal CFTR via des mutations ou délétions du géne CFTR va induire
un défaut d’ouverture de ce canal ou un défaut de migration de la protéine a la
membrane et donc, une perturbation du flux d’ions. Ceci va entrainer une
déshydratation du mucus a lorigine de la formation d’un bouchon muqueux
notamment. Ce phénomeéne va surtout induire des problémes respiratoires. Cette
maladie peut également présenter des affections multi-organiques et atteindre les

voies digestives et génitales.

La mucoviscidose est aujourd’hui assez connue du grand public notamment grace au
gagnant de la quatrieme saison de la Star Academy, Grégory Lemarchal. Cette
émission étant la plupart du temps en direct live, les téléspectateurs ont pu se rendre

compte de I'impact de la maladie sur le quotidien.

La mucoviscidose est diagnostiquée dés le plus jeune age et celle-ci peut faire
basculer la vie des patients et de leurs parents. C’est pourquoi cette thése sera
principalement consacrée a ces enfants qui se battent au quotidien. Nous allons
donc aborder deux parties dans cette thése en commencant par I'histoire de cette
maladie, I'épidémiologie, la génétique, le dépistage et le diagnostic puis les multiples
symptdémes de cette pathologie. Nous aborderons ensuite les traitements dont
certains offrent des perspectives trés prometteuses pour I'avenir des jeunes patients
ainsi que les bilans, suivis et surveillances nécessaires, et enfin les régles

hygiéno-diététiques afin de faciliter le quotidien et I'évolution possible a I'adge adulte.
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Nous aborderons également la place prédominante des parents et des aidants et le
réle du pharmacien d’officine qui trouve logiquement sa place dans le parcours de

soins de ces enfants.
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Partie 1 : La mucoviscidose chez I’enfant

A. Historique

1. Evolution de la description de la maladie (1) (2)

Au moyen-age, on commence a remarquer que certains bébés possédent une
sueur salée et que ce phénomeéne était associé a une mort précoce et fut appelé “la
maladie du baiser salé”. Un vieil adage disait : “Malheur a I'enfant chez qui un baiser

sur le front a un godt salé, il est ensorcelé et doit bientét mourir”.

Durant le XXe siécle, un lien entre maladie pulmonaire, diarrhées et atteintes
pancréatiques a été mis en évidence. On remarque aussi que ces affections ne sont

pas isolées dans une méme famille.

En 1936, un pédiatre suisse, Guido Fanconi, commence a décrire de maniére
scientifique, et pour la premiére fois, la fibrose kystique du pancréas. En réalisant
des autopsies sur des nourrissons, Dorothy Hansine Andersen décrit ensuite cette

pathologie comme touchant les organes de la digestion.

En 1943, Sydney Farber énonce pour la premiére fois le mot “mucoviscidose”. En
effet, ce mot est composé de “mucus” et de “visqueux”. Par ailleurs, il en conclut que

la localisation ne s’arréte pas aux organes de la digestion.

En 1953, Paul di Sant’Agnese s’intéresse aux anomalies électrolytiques. Ce qui
aboutit en 1959 a la découverte du test de la sueur. Lewis Gibson réalise des tests
diagnostiques sur des nourrissons enveloppés pour leur faire produire de la sueur

qui est ensuite imprégnée sur des papiers buvards pour I'analyse des électrolytes.

En 1981, Michael Knowles découvre que les glandes sudoripares n’expulsent pas le
chlore et qu’en conséquence la sueur salée est due a une mauvaise réabsorption du

chlore.

En 1989, Lap-Chee Tsui réalise des analyses génétiques et identifie le long bras du

chromosome 7 qui code un canal chlore, le canal CFTR.
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Depuis 2002, un dépistage néonatal est devenu systématique dés le troisiéme jour
de vie du nourrisson ce qui facilite la prise en charge des nouveau-nés atteints de la
mucoviscidose. Il s’agit du test de Guthrie que nous aborderons en détail dans une

prochaine partie.
2. Evolution de la qualité de vie du patient

La mucoviscidose est une maladie qui impacte de maniére concrete le
quotidien des personnes atteintes. En effet, elle touche de multiples organes, ce qui
engendre une nécessité de soins au quotidien. Lors de la venue des patients experts
mucoviscidose a la faculté de pharmacie, 'une d’entre elles nous a confié que :
“vivre avec la mucoviscidose c’était vivre a 20-25 ans dans un corps d’'une personne
de 90 ans.” C’est une phrase qui a marqué les esprits. Cela s’explique par des nuits
difficiles notamment dues aux problémes respiratoires et a 'accumulation de mucus.
Chaque petite étape du quotidien devient une épreuve, comme monter des escaliers.
La vie doit s’organiser autour des rendez-vous médicaux, des séjours a I'hépital

lorsque la maladie prend le dessus, et des périodes de répit qui ne durent jamais.

Le patient et sa famille sont confrontés a la dégradation de I'état général et a
I'évolution de la maladie. Comme nous I'avons évoqué précédemment, le diagnostic
est systématique uniquement depuis 2002. Ainsi, avant cette date, la maladie était
déclarée tardivement. Elle représente pourtant un bouleversement et nécessite un
suivi rapproché pour pouvoir appréhender ce nouveau quotidien tant pour le patient
que pour son entourage. De plus, il faut considérer cette prise en charge dans la
globalité tant sur le point social avec I'image et la confiance en soi que sur le point
médical. Une autre dimension est a prendre en compte, il s’agit de la dimension
scolaire et professionnelle. Une adaptation en ce qui concerne I'école et le travail est
nécessaire. Le personnel encadrant les enfants doit étre formé et surtout doit étre au
courant de la conduite a tenir et du comportement a avoir envers ces enfants

malades.

La qualité ainsi que l'espérance de vie se sont nettement améliorées depuis
plusieurs années. Les patients vivent mieux et plus longtemps. Par exemple, I'Indice

de Masse Corporelle (IMC) s’améliore. Ces patients sortent de la dénutrition du fait
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des supplémentations en enzymes pancréatiques notamment (3). lls ne sont plus

sous-alimentés et cela exerce une influence positive sur la fonction pulmonaire.

Construire une vie de famille, avoir un emploi, faire des études ne sont plus
incompatibles avec la maladie. L'amélioration des soins, le développement de
nouveaux traitements et la recherche permanente pour connaitre au mieux cette
pathologie permettent d’améliorer la qualité de vie de ces patients méme s’il reste

encore beaucoup a faire.
3. Evolution de la prise en charge de la maladie

Comme la plupart des maladies, la prise en charge médicamenteuse évolue
en fonction des connaissances de la physiopathologie. Lorsqu’aucun médecin ou
scientifique n’avait posé un nom sur cette atteinte, on pensait qu’il s’agissait d’'un
déficit en vitamine A (1). Puis, des injections intramusculaires de pénicilline ont
complété la prise en charge, tout en évitant la formation de résistances contre des
probables bactéries. On a ensuite ajouté des bronchodilatateurs, des corticoides,
des enzymes pancréatiques mais surtout la thérapeutique révolutionnaire des caftor

que nous décrirons dans la partie thérapeutique.

Concernant le diagnostic, il est réalisé de plus en plus tot, c'est-a-dire dés la
naissance de lI'enfant voire en anténatal. Ce diagnostic précoce permet donc une
prise en charge plus rapide de I'enfant et surtout une éducation a la maladie pour les
parents. Une prise en charge multidisciplinaire est nécessaire allant du pédiatre au
kinésithérapeute en passant par le diététicien, le médecin, le pharmacien ou méme

le psychologue.

Depuis 1967, la mucoviscidose est reconnue comme étant une affection longue
durée (4). Cela implique que les dépenses liées au traitement, a la maladie, au
déplacement ou méme a l'appareillage probable sont entierement prises en charge

par la sécurité sociale.
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B. Epidémiologie
1. Prévalence et démographie

La prévalence en Europe est d’environ 8 a 12 cas pour 100 000 habitants.
Peu de cas sont déclarés en Afrique et en Asie. L'incidence en Europe est de 1/2
500 (Nord et Ouest) a 1/10 000 (Sud et Est). On compte environ 2 millions de

porteurs hétérozygotes. (5)

Le sexe ratio est de 1, c’est a dire qu'’il touche autant les femmes que les hommes.
La fréquence est donc la méme entre les deux sexes. Parmi les patients atteints de
mucoviscidose en 2024, 3 737 sont de sexe féminin et 4 136 sont de sexe masculin.

La gravité est souvent supérieure chez les femmes que chez les hommes. (6)

On recense en 2024, 162 nouveaux patients atteints de la mucoviscidose par an en
France. L'age moyen des patients est de 26.4 ans. Parmi les 8 000 patients atteints
de la mucoviscidose en France en 2024, 2 699 sont des enfants et 5 174 sont des
adultes. Les figures 1 et 2, ci-dessous démontrent que la proportion des patients
adultes augmente depuis plusieurs années en lien avec la mise en place des
thérapeutiques des I'enfance. Les patients vivent plus longtemps, I'espérance de vie

est améliorée.
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Figure 1 : Evolution du nombre de patients depuis 1992 (6)
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Figure 2 : Pyramide des 4ges en 2024 (6)

Concernant la démographie géographique, la figure 3 illustre la distribution des
patients atteints de mucoviscidose en France en 2024. Un constat est frappant,
certaines régions sont beaucoup plus exposées que d’autres notamment I'Ouest
(Bretagne, Normandie), le Nord (Hauts de France), le Grand Est, la région
Bourgogne-Franche-Comté et 'Auvergne Rhéne Alpes. A contrario, le Sud-Ouest et
le Centre de la France restent moins marqués avec une prévalence souvent
inférieure a 9 malades pour 100 000 habitants. Cette disparité peut étre due a un
facteur génétique, cette maladie étant héréditaire. Elle reste concentrée dans les
zones avec une population familiale et historique mais est aussi liée a la qualité du

recensement dans les centres de mucoviscidose qui peut parfois étre approximative.
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Figure 3 : Prévalence de la mucoviscidose par département de résidence (nombre de
patients pour 100 000 habitants) (6)

2. Espérance de vie

Le taux de mortalité pour 1 000 personnes reste stable a 6.6 en 2020 a 6.7 en
2024. Ce chiffre est a analyser avec précaution puisque méme s'il est stable, la
population est en croissance constante et ne concerne que peu de patients. L'age
médian du déceés atteint 39.5 ans. On compte une cinquantaine de décés par an (52
en 2024). En 2021, 2022 et 2023, 7 déces sur 10 concernaient les patients greffés.
Un léger recul est observé puisqu’en 2024, 6 décés sur 10 concernent les patients

greffés.

Le plus jeune patient décédé en 2024 avait 11.8 ans et le patient le plus agé avec
89.6 ans. Cette disparité dépend de la prise en charge thérapeutique possible mais

aussi de 'ampleur de I'atteinte de la maladie chez ces patients.

C. Génétique
1. Géne CFTR (7)

Lorsque les chercheurs ont posé un nom sur la maladie, le but principal était

de trouver la cible des futures thérapeutiques, I'élément déclencheur de ces
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symptomes. En 1989, le géne CFTR est mis en évidence comme responsable de la
maladie. Les explorations ont alors débuté : recherches de mutations, impact sur la
fonction de la protéine ou méme relations entre le génotype et le phénotype. Une
nouvelle porte était ouverte. Cette découverte a bouleversé I'avenir de la prise en

charge de la maladie.

Le géne a été mis en lumiere en 1989 mais les recherches avaient commenceé 4 ans
auparavant. C’est en 1985 que la localisation de ce géne a été découverte : il se
situe sur le long bras du chromosome 7. |l est assez grand, s’étendant sur 180
kilobases et comprenant 27 exons. Le gene CFTR code une protéine qui porte le

méme nom.

Aprés la découverte du géne CFTR, les chercheurs se sont penchés sur le lien entre
les mutations et la symptomatologie. C’est d’ailleurs a Lille, qu’'une équipe de
recherche de I'INSERM, a établi le lien entre la mucoviscidose et la stérilité
masculine via 'absence de canaux déférents. De méme, les pancréatites chroniques
chez les patients mucoviscidoses sont documentées depuis 1998. Différents travaux
ont conduit @ un nouveau terme pour définir le phénoméne : les CFTR-RD (CFTR
related disorder). Il est utilisé pour qualifier ces maladies qui ne remplissent pas tous

les critéres pour définir une mucoviscidose.
2. Protéine CFTR (7)

La protéine CFTR est composée de 1480 acides aminés et est régulée par
'AMP cyclique (figure 4). Il s’agit d’'un canal anionique présent sur les cellules
épithéliales pulmonaires, du pancréas, du tractus gastro-intestinal et des glandes
sudoripares. Cette protéine est impliquée dans la régulation du pH et dans la
concentration en sel du liquide présent a la surface des voies aériennes en exergcant
un réle dans la conduction des ions chlorures et bicarbonates. Lorsque le canal
devient imperméable, cela entraine des déséquilibres hydriques et électrolytiques qui

conduisent a des dysfonctionnements d’organes.
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Figure 4 : Structure de la protéine CFTR (8)

La protéine CFTR transporte en particulier les ions chlorures et le bicarbonate. La
structure de cette protéine est assez bien élucidée, elle est composée de deux
domaines transmembranaires (MSD1 et MSD2) qui comportent chacun six hélices
transmembranaires hydrophobes. Elle se compose aussi de deux domaines
cytoplasmiques qui lient les nucléotides (NBD1 et NBD2) et le domaine R, un
domaine régulateur, unique de la CFTR. Cette organisation est caractéristique des
protéines transporteurs ABC (ATP Binding Cassette). Les domaines sont organisés

de maniére a former un pore qui permet le mouvement des anions.

Les chercheurs ont émis I'hypothése que la phosphorylation du domaine R via
'enzyme PKA (Proteine kinase A) permet d’améliorer I'activité du canal et de stimuler
l'ouverture du canal CFTR grace a I'ATP et qu’au contraire, quand celui-ci est
déphosphorylé cela inhibe I'activité et favorise la fermeture du canal en gardant ainsi
le chlore et le bicarbonate au sein de la cellule (32).

3. Mutations (7) (8)

Depuis 1989 et la découverte de ce gene, plus de 2 000 mutations ont été
mises en évidence. Les mutations difféerent selon la localisation et I'ethnie du patient.
Cependant, certaines mutations étaient plus fréquemment retrouvées que d’autres,
comme la mutation appelée F508del (figure 5). Il s’agit d’'une délétion de trois
nucléotides qui correspond a la perte d’'une phénylalanine en position 508 de la
protéine CFTR.
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Si on s’intéresse au génotype des patients européens, on se rend compte que la
mutation F508del est présente chez deux tiers des sujets. |l existe en France, une
base située a Montpellier, “CFTR France”, qui entretient les données et recense la

distribution des mutations dans notre pays.
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P p.Argh53* pi’he508del p.Ser549Arg p.Arg334Trp  ¢.1680-886A>G  p.Phe508del
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Tableau 1 : Représentation des 6 classes de mutations décrites dans le géene CFTR

Les mutations connues sont classées selon le type de défaut moléculaire (Tableau
1). Nous allons d’abord aborder les mutations de classe 1, 2 et 3 qui sont jugées
comme étant sévéres. Lorsque les patients présentent deux exemplaires de ces

mutations, on observe, la plupart du temps, une insuffisance pancréatique et une
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atteinte pulmonaire dés I'enfance. En France, 50% d’entre eux sont homozygotes a
la mutation F508del, donc une proportion moindre comparée a la moyenne

européenne précédemment citée.

Concernant les mutations de classe 1, elles correspondent a une absence de
synthése de la protéine CFTR, celle-ci n’est donc pas exprimée a la surface des
cellules. Il s’agit de mutations non-sens avec des insertions ou des délétions qui via
un codon stop prématuré donne naissance a un ARN messager incomplet ou méme
absent. La protéine formée est donc non fonctionnelle. On peut citer comme étant les
plus fréquentes : pGly542, pArgb53, pTrp1282. L’'approche thérapeutique idéale

serait de restaurer cette synthése protéique.

Les mutations de classe 2 comprennent par exemple pGly58Glu, pAsn1303Lys
mais surtout pPhe508del. Dans cette classe, le repliement et le trafic intracellulaire
de la protéine sont affectés. Sachant cela, il est logique de comprendre que la
protéine mal repliée perturbe sa stabilité dans le réticulum et conduit a sa
dégradation par le protéasome. Le phénoméne s’appelle la dégradation associée au
réticulum endoplasmique (ERAD) (8). En plus de ce phénoméne, on constate un
défaut de fermeture du canal chlore. |l serait donc intéressant au niveau

thérapeutique de travailler sur le repliement de la protéine.

Les mutations de classe 3 correspondent a une absence totale de la fonction de la

protéine due a un défaut douverture du canal CFTR. L'ATP ne se lie pas
correctement aux domaines de liaison aux nucléotides (NBD) et n’est donc pas
hydrolysé. On peut citer comme exemple la mutation G551D, présente chez environ
2 a 4% des patients. Ces mutations sont qualifiees de “mutations fermetures” car
elles inactivent I'ouverture du canal. Au niveau thérapeutique, il est nécessaire de

restaurer la conductance du canal.

Les mutations des classes 4, 5 et 6 permettent de conserver une activité résiduelle

de la protéine. Concernant la classe 4, il s’agit de mutations faux-sens qui se situent
dans le domaine transmembranaire. La fonction de la protéine est diminuée, il faudra
donc, comme pour la classe 3, restaurer la conductance du canal. La classe 5
correspond a une diminution de la quantité de protéines disponible a la membrane.

Une piste thérapeutique serait de corriger/maturer I'épissage. Enfin, la classe 6 est
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caractérisée par une instabilité de la protéine par un défaut au niveau du domaine C

terminal qui doit étre corrigé par les thérapeutiques.

Si le patient a une mutation sévére et de classe 4, il peut présenter, par exemple,
une fonction pancréatique exocrine conservée pendant plusieurs années, sans signe

de gravité.

Outre la classification selon la fonction de CFTR, il existe aussi une classification
selon le degré de pathogénicité (de A a D) qui correspond aux conséquences

cliniques : (9)

- Groupe A : CF-causing, les mutations sont associées a des formes
“classiques” de mucoviscidose, séveres

- Groupe B : CFTR related disorders, les mutations sont associées a des
formes modérées et tardives, mucoviscidose non classique de sévérité

moyenne
— Ces deux groupes de mutations sont dites “larges spectres”, de sévérité variable.

- Classe C : Les mutations sont neutres sans conséquence clinique

- Classe D : Le variant de signification clinique est inconnu ou incertain
4. Transmission

Comme nous l'avons déja abordé, la mucoviscidose se transmet de maniére
autosomique récessive. Les deux parents doivent posséder le géne muté pour le
transmettre a leur enfant. Parfois les parents connaissent leur statut génétique mais
la découverte est le plus souvent fortuite a la naissance de I'enfant. On compte
aujourd’hui en France plus de 2 millions de frangais porteurs d’un géne défectueux

(soit une personne sur trente environ) (10).

Reprenons d’abord la définition d’'un géne récessif : c’est un géne qui n’induit pas la
pathologie s’il est seul. L'enfant doit posséder deux exemplaires dans son génome

pour que la maladie soit présente (10).
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Figure 6 : Schéma de la transmission des génes des parents a l'enfant (11)

Sur la figure 6, on peut observer que chaque parent posséde un géne normal (boule
bleu) et un géne de la mucoviscidose (boule rouge). Les deux parents sont donc
porteurs sains, ils ne déclarent pas la maladie. 4 possibilités existent concernant le
statut génétique de leur futur enfant. Tout d’abord, les parents peuvent transmettre
chacun leur géne sain, l'enfant sera donc sain sans aucun géne de la
mucoviscidose. Si 'un des deux parents transmet un géne normal et l'autre parent
un géne de la mucoviscidose, I'enfant aura le méme statut génétique que ses
parents, c’est-a-dire un géne sain et un géne défectueux. Avec cette combinaison,
'enfant ne sera pas malade, il sera porteur sain. Cette option représente deux
risques sur quatre. A contrario, si les parents transmettent tous les deux leur gene
défectueux, I'enfant sera atteint de la mucoviscidose, cela représente 1 risque sur 4
(10).

D. Dépistage

Tout d’abord, il est important de distinguer le dépistage du diagnostic. En effet,
le dépistage arrive en amont. Il consiste a rechercher, ici chez un nouveau-né, la
présence d’'une pathologie sans que cet enfant n’ait de symptémes. Il s’oppose au
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diagnostic, ou on confirme la présence de la pathologie lorsque I'enfant présente
déja des symptomes. Il confirme ou non la maladie. Un dépistage doit étre le plus
précoce possible afin de faciliter la prise en charge du nourrisson et d’améliorer le

pronostic a long terme.
1. Prénatal

Le dépistage prénatal est réalisé pendant la grossesse. || permet de repérer
des anomalies ou des pathologies visibles chez le foetus. Plusieurs méthodes le
permettent : les échographies trimestrielles, les marqueurs sériques maternels, des
tests d’ADN libre circulant pour les trisomies, des dépistages ciblés s'il existe des
antécédents. Ce dépistage peut conduire a un diagnostic prénatal que nous

aborderons dans la prochaine partie.

2. Néonatal

Depuis 2002, chaque enfant, dés sa naissance, bénéficie d’'un dépistage
néonatal systématique grace au test de Guthrie. Il n’est cependant pas obligatoire
et nécessite le consentement des parents pour pouvoir réaliser I'analyse génétique.
Ce dépistage consiste a rechercher certaines maladies génétiques dont la
mucoviscidose, 48 a 72 heures aprés la naissance de I'enfant. |l est nécessaire pour
permettre de déceler des potentielles pathologies chez le nouveau-né et ainsi
prévenir les complications. Le principe de prélevement est simple, il suffit d’'une
goutte prélevée au talon. Cette goutte est ensuite placée sur un papier buvard sur
lequel un dosage de la trypsine immuno-réactive (TIR) est réalisé. Il s’agit d’une
enzyme que l'on retrouve au niveau du pancréas, et qui permet de mettre en avant
une atteinte pancréatique. Son dosage permet de repérer environ 95% des
nouveau-nés atteints de mucoviscidose mais I'augmentation de la TIR n’est pas
spécifique de cette pathologie. Elle nécessite parfois, en complément, des
recherches plus approfondies en biologie moléculaire a la recherche de 29 mutations
possibles. Ainsi, si ce dosage est inférieur au seuil de 65 ug/L, on peut conclure a un

dépistage négatif. Cependant, si ce dosage est supérieur au seuil, il est nécessaire
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de réaliser une étude du géne CFTR pour rechercher de possibles mutations et
réaliser éventuellement dans un troisieme temps, un test de la sueur que nous

aborderons dans une prochaine partie.

Si les parents de I'enfant ne donnent pas leur accord pour I'étude génétique, on
recommencera un dosage de la TIR a 21 jours de la naissance. Si la concentration
est de nouveau supérieure au seuil de 65 pg/L, le test de la sueur sera réalisé sans
besoin d’étude génétique. Cette stratégie de dépistage est résumée dans la Figure 7
(12) (13).

Dosage TIR-13

Laboratoire

. i TIR-J32 seuil 1, absence
CRDN TIR-13 2 seuil 1 ul

l de consentement

Etude de CFTR

Kit CF30v2™® Elucigene TIR-J21 < seuil 3

5 : ; Contrdle
2 mutations 1 mutation ‘ 0 mutation et si TIR-13 TIRI21
2 seuil 2 ultra haut

CRCM Test de |a sueur |L— —|I TIR-J21 = seuil 3

Mucoviscidose

Laboratoire de
génétique

CFSPID
Diagnostic incertain

Conseil génétique

Non malade . -
si 1 mutation

Prise en charge Suivi
de la maladie

Figure 7 : Algorithme actuel TIR-DNA en France. CRCM : Centre de ressources et de
compétence de la mucoviscidose, TIR : trypsine immunoréactive, dosée a trois jours (j3) et a

trois semaines de vie (j21), TS : test de la sueur (12)

Outre la mucoviscidose, il est possible de dépister d’autres pathologies comme
I'hypothyroidie congénitale, la drépanocytose, la phénylcétonurie, un déficit en
MCAD (déficit en acyl-CoA-déshydrogénase des acides gras a chaine moyenne),
hyperplasie congénitale des surrénales, sept maladies du métabolisme
(rhomocystinurie, la leucinose ou maladie des urines a « odeur de sirop d’érable », la
tyrosinémie de type 1, I'acidurie isovalérique, I'acidurie glutarique de type 1, le déficit

en 3-hydroxyacyl-coenzyme A déshydrogénase des acides gras a chaine longue, le
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déficit primaire en carnitine) et depuis septembre 2025 s’ajoute a cette liste
I'amyotrophie spinale proximale, des déficits immunitaires combinés sévéres (DICS)
et le déficit en acyl-coenzyme A déshydrogénase des acides gras a chaine tres
longue (VLCAD). (14)

Lors de I'un de mes stages hospitaliers, j'ai eu la chance d’assister a la réalisation de
tests de Guthrie chez des nouveau-nés. Les puéricultrices le réalisent
préférentiellement lors d’un repas qui a pour effet d’apaiser le bébé. Elles prélévent
ainsi plusieurs gouttes de sang qu’elles déposent sur le papier buvard. Le sang doit
traverser ce papier pour que le prélévement soit considéré comme correct et puisse
étre analysé. Les parents recoivent le document a remplir avant le test ainsi qu'un
dépliant qui explique brievement le but de celui-ci (annexe 2). lls peuvent donc en
prendre connaissance en amont et poser des questions si nécessaire. Les noms et
prénoms des deux parents doivent étre inscrits ainsi que leurs signatures (cadre
rouge sur la figure 9). Il est d’ailleurs nécessaire de prévenir les parents de ne pas
mettre les doigts sur la partie buvard puisqu’ils risquent d’altérer le papier comme

indiqué sur celui-ci (figures 8 et 9).
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Figure 8 : Recto du buvard du dépistage néonatal (15)
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Légende : 1 — Le Code Maternité est un code a 3, 4 ou 5 caractéres alphanumériques. Le Code
Maternité correspond au code de la maternité de naissance.

2 — A partir du 1er novembre 2024, le dépistage de la drépanocytose est généralisé a I'ensemble des
naissances. Les naissances a risque de drépanocytose ne seront plus a indiquer ici.

3 — Au mieux, le nom renseigné doit étre le nom de I'enfant déclaré a I'état civil. Si la déclaration a
I'état civil n’a pas été faite, il demeure important de noter le nom transmis par les parents.

4 — Le rang de naissance correspond a l'ordre de naissance pour une grossesse multiple. Ainsi au
cours d’'un accouchement de jumeaux, il conviendra de mettre 1/2 pour le premier enfant né, et 2/2
pour le second.

5 — Selon le statut du prélévement, il est nécessaire de cocher prélévement « initial » ou « 2e
prélévement ». En effet, il est parfois nécessaire de refaire un prélévement. Tout nouveau prélévement
(2eme, 3éme ou plus) doit nécessiter de faire cocher la case « 2e prélevement ».

6 — Le code demandé est le code du service de prélevement, comme pour le code maternité, il peut
étre retrouvé auprés du Centre Régional de Dépistage Néonatal.

r CONTACT DES PARENTS

Adresse des parents :

EERIEE]
™

NN PE G

SU] '582U B35 U ESH JAUFUPLE ]

CP: Ville :

Tél(1): Tél@):

Email :

(¢ ypeifossesuug edng 0B,
T e

spuELBUIEN BYL Bnbep B Y

Professionnel de santé a contacter en cas de besoin :

Nom : Fonction :

Code Postal : Ville -

r CONSENTEMENT PARENTAL MUCOVISCIDOSE
Aprés avoir été informés, nous soussignés, (noms, prénoms) :

Parent 1 : O

M13)® @ @

Parent 2

de l'enfant : Né(e) le : @)
Autorisons [ N'autorisons pas (] les médecins responsables du dépistage a réaliser, si 2200000001

nécessaire, un test génétique pour le dépistage de la mucoviscidose. CNCDN
Faitle:_____ Signature(s) obligatoires(s) CHRUde Tours (o

37044 TOURS cedex 9
Téléphone : 0247 47 8097

Figure 9 : Verso du document accordant ou non le consentement parental a la réalisation

d’un test génétique participant au diagnostic (16)

Légende : 7 — Les informations contenues dans le paragraphe concernant les parents permettront de
recontacter les parents en cas de besoin. Ces informations sont donc essentielles pour avertir les
parents des résultats de leur enfant.

8 — L’item « Médecin déclaré CPAM » doit étre complété avec le nom du médecin traitant des parents.
Il peut étre remplacé pour lidentité de tout autre professionnel ayant suivi les parents ou destiné a
suivre I'enfant (pédiatre, SF, ...).

9 — La ville correspond a la ville d’exercice du professionnel. Cela permettra aux Centres Régionaux
de Dépistage Néonatal de retrouver le professionnel et de la contacter en cas de besoin.

A la suite de ce prélévement, le document est envoyé dans une enveloppe, via la
poste, dans différents centres régionaux de dépistage. Il s’agit de structures au sein
de centres hospitaliers universitaires. L'ensemble des laboratoires métropolitains

réalisent le dosage de la TIR. Cependant seuls 8 laboratoires réalisent I'analyse du
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géne CFTR : Bordeaux, Brest, Caen, Lille, Lyon, Montpellier, Paris et Reims (17). Le
délai de retour est d’environ 30 jours. Si les parents n‘ont pas de retour passé ce

délai, le résultat est considéré comme étant négatif.

E. Diagnostic

Dans cette partie, nous allons citer les principaux éléments qui peuvent
conduire au diagnostic de la mucoviscidose. Le test de Guthrie en fait partie, nous

'avons déja détaillé dans la partie précédente.
1. Prénatal et pré-implantatoire

Le diagnostic prénatal est réalisé a l'aide d'une amniocentése. Cela
consiste a prélever du liquide amniotique, ou des cellules du placenta dans l'utérus
de la mére pour ensuite réaliser une analyse génétique de I'embryon. Il peut étre
réalisé chez la femme enceinte, en début de grossesse ou apres une échographie
qui aurait détecté une anomalie du transit intestinal. Mais ce prélévement n’est pas
un geste anodin, il peut amener a une fausse couche dans 1% des cas. Si ce
diagnostic se révéle positif, il peut conduire a une interruption médicale de

grossesse.

Le diagnostic pré-implantatoire est réalisé lors d’'une fécondation in vitro. Les
cellules embryonnaires sont analysées et triées afin de sélectionner un embryon non

malade et ainsi pouvoir I'implanter dans I'utérus de la future maman. (18)
2. Suivi échographique

Un suivi rapproché lors de la grossesse est réalisé. Des échographies de
contrbles peuvent permettre de mettre en évidence, par exemple, un intestin
hyperéchogéne (19) qui peut étre le signe d’'un bouchon muqueux, appelé un iléus
méconial, souvent provoqué par la mucoviscidose. On peut donc apercevoir dans
certains cas : des dilatations digestives comme des atrésies du gréle ou une

péritonite méconiale qui est traduite par la présence de calcifications pariétales
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intestinales ou péritonéales. En cas de doute, une analyse génétique peut étre
réalisée au préalable afin de trouver de possibles mutations CFTR chez les parents.
Si le résultat s’avere positif a une ou plusieurs mutations, une amniocentése peut
étre réalisée comme nous l'avons déja abordé. On remarque que la plupart du
temps, les poumons sont préservés jusqu’a la naissance. Des anomalies peuvent
étre percues au niveau du pancréas et des intestins comme nous 'avons cité mais
ne sont pas entierement spécifiques de la mucoviscidose. lls peuvent aussi
correspondre a des infections, la trisomie, des retards de croissance intra utérins ou
méme a des saignements intra-amniotiques (20). Ces découvertes doivent faire
I'objet d’investigations afin de confirmer ou non le diagnostic de la mucoviscidose
comme un bilan étiologique complet afin de trouver des possibles mutations, un
examen échographique minutieux avec un suivi régulier des signes digestifs et de la

croissance foetale.

3. Analyse génétique

Rappelons que la mucoviscidose est une maladie qui se transmet de maniére
autosomique récessive. Les deux parents doivent posséder et transmettre le géne
muté pour que l'enfant soit atteint de la maladie. Si chacun des deux parents
posséde un géne muté et qu’ils sont porteurs sains, alors I'enfant a un risque sur
quatre de développer la maladie. Les recherches génétiques chez les parents
peuvent étre réalisées aprés un test de Guthrie révélateur, ou aprés la naissance
d’'un premier enfant atteint, s’il existe des antécédents familiaux, si 'un des conjoints
est atteint et souhaite connaitre son risque de transmission ou méme en vue d’un

diagnostic prénatal ou préimplantatoire. (2) (13)

Aprés accord parental et avec une méthode de PCR, les mutations les plus

fréquentes sont recherchées, soit environ 80% des mutations.

Il est possible qu’aucune mutation ne soit retrouvée. Dans ces cas-la, il est possible
d’utiliser une méthode complémentaire comme le séquengage nouvelle génération
(NGS). Il permet de mettre en évidence plus précisément la séquence des deux
copies du gene CFTR et de possiblement poser le diagnostic de mucoviscidose.
Cette méthode est donc plus sensible, rapide et permet d’analyser la totalité du
gene. (13)
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Comme détaillé précédemment, un consentement des parents est obligatoire pour

réaliser I'étude génétique d’un enfant.
4. Test de la sueur

Il s’agit d’'un test caractéristique de la mucoviscidose qui peut étre réalisé dés
trois kilos et environ trois semaines apreés la naissance (21). Il est réalisé lorsque
'étude génétique a permis de mettre en avant 1 ou 2 mutations ou que les deux
dosages de TIR sont supérieurs au seuil et que les parents n'ont pas donné leur
accord pour I'étude génétique. A I'époque, on mettait le corps de I'enfant dans un sac
plastique pour le faire transpirer et récolter la sueur qui devait étre salée. Aujourd’hui
ce test est réalisé au CRC (Centre de Ressources et de Compétences) de la
mucoviscidose, a I'hopital, en utilisant la stimulation par iontophorése a la
pilocarpine, au niveau de la face interne du bras, au-dessus du pli du coude. La
pilocarpine possede des propriétés cholinergiques qui permettent d’augmenter la
sécrétion de sueur par les glandes sudoripares. On fait passer en transdermique
durant 5 minutes un courant de faible intensité au travers de gels imprégnés de
pilocarpine (22). Puis, on recueille la sueur grace a un collecteur fixé a l'aide d’un
bracelet au bras de I'enfant pour pouvoir la doser (figure 10). Une concentration en
chlorure supérieure a 60 mM/L dans la sueur collectée est généralement évocatrice
de la maladie (13). La maladie est écartée en dessous de 30 mMJ/L et le diagnostic
est intermédiaire entre ces deux valeurs (21). Avant de tirer toute conclusion quant
au diagnostic, il faut écarter d’autres causes comme une hypothyroidie non traitée,
un diabéte insipide néphrogénique, une insuffisance surrénalienne non traitée, un
pseudo-hypoaldostéronisme, une glycogénose, une fucosidose ou méme une prise

de corticoides.

Le test doit étre réalisé par un personnel habilité et formé. La récolte de la sueur doit
durer 30 minutes. En dessous de 20 minutes, la production n’est pas assurée et

au-dessus d’une heure il existe un risque de réabsorption.
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Figure 10 : Appareil Nanoduct permettant de réaliser le test de la sueur
5. Différence de potentiel de I'épithélium nasal

La différence de potentiel de I'épithélium nasal est utile pour mesurer la
tension a ce niveau. Cette tension résulte du transport d’ions transépithéliaux et
reflete en partie la fonction du canal CFTR. Il existe donc une corrélation entre le
phénotype de la mucoviscidose et I'électrophysiologie. Il s’agit d’'une aide précieuse
pour la recherche mais aussi pour I'analyse de l'efficacité des traitements récents
comme la thérapie génique ou les modulateurs. Cet outil peut étre utilisé si une
fonction anormale de la protéine CFTR est repérée ou si le diagnostic n’est pas

totalement défini.

Chez les sujets sains, un équilibre existe entre I'absorption du sodium et le transport
du chlore. De plus, le volume de liquide a la surface est régulé. Ainsi, dans cet
épithélium, la moindre absorption ou sécrétion de sels chargés induit une différence
de potentiel mesurée grace a la tension de surface. C'est donc logiquement que chez
la personne malade on retrouve une absorption du sodium par les cellules
épithéliales trois fois supérieure a celle d’un épithélium sain. Au contraire, la
sécrétion de chlore est diminuée. En conclusion, le potentiel transépithélial sera
donc majoré (>40mV) chez la personne atteinte de mucoviscidose. Cet élément,
facile a mettre en place, constitue un bon outil dans le diagnostic de cette maladie.
(23)
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6. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel permet de différencier une maladie d’'une autre
avec une similitude dans la symptomatologie notamment : des obstructions
intestinales, des vomissements bilieux, du liquide présent sur l'intestin gréle, des
masses au niveau de la région iléo-caecale ou méme plus classiquement des
douleurs ou des distensions au niveau de l'abdomen. |l est donc nécessaire
d’évaluer la gravité et le caractere complet de [l'obstruction. Des examens
approfondis peuvent étre réalisés comme un examen tomodensitométrique de

'abdomen afin de statuer sur des signes de souffrance a ce niveau.

Certaines maladies comme I'hyperchlorhidrose isolée (24) peuvent faire augmenter
le taux de chlorure dans la sueur, ce qui peut entraver les tests diagnostiqués de la
mucoviscidose. Un test génétique peut étre utile dans ce cadre. De plus,
naturellement, toute bronchectasie peut étre due a la mucoviscidose mais peut-étre
aussi due a des maladies auto-immunes, des pneumonies, des dyskinésies ciliaires
primitives ou méme d’autres pathologies d’ou I'importance d’'un diagnostic précis.
(25) (26) (27)

7. Annonce a la famille

L’annonce doit étre faite rapidement aprés le diagnostic, la plupart du temps
par un médecin du CRCM (Centre de Ressources et de Compétences de la
mucoviscidose). Cette annonce, bien qu’anxiogéne, ne doit pas étre alarmiste. Il est
important d’aborder l'aprés diagnostic avec la prise en charge, les différents
traitements, les régles hygiéno-diététiques et surtout préciser I'importance d’une
prise en charge globale. En effet, différents professionnels du médical et du
paramédical vont intervenir dans la vie de ces enfants au quotidien. Il sera donc
important d’expliquer le réle de chacun des intervenants mais surtout I'importance
des parents/responsables légaux dans I'accompagnement avec la maladie. De
multiples entretiens et évaluations seront nécessaires. Différents points seront

abordés comme : I'explication des traitements de fond, la proposition d’'un soutien
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psychologique pour les aidants, une possible consultation de conseil génétique pour
les parents, la mise en contact avec les professionnels libéraux et enfin la mise en
place d'un programme d’éducation thérapeutique. Il est aussi important de

transmettre le nom de certaines associations si la famille le désire.

F. Symptomatologie

1. Respiratoire

La mucoviscidose touche en particulier le systéme respiratoire (représenté
sur la figure 11) allant de I'appareil respiratoire inférieur a I'appareil respiratoire
supérieur. Comme nous l'avons abordé, la protéine CFTR est un canal ionique
présent a la surface des cellules épithéliales des organes producteurs de mucus ce

qui entraine une symptomatologie en rapport avec ces organes (28).

Figure 11 : Schéma de I'appareil respiratoire (29)

Une diminution des capacités respiratoires (VEMS) est fréquemment observée et
représente une cible pour certaines thérapeutiques. Les sécrétions sont asséchées,
le mucus est déshydraté, et une obstruction des voies bronchiques est retrouvée. La
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déshydratation va augmenter la viscosité et créer des bouchons qui bloquent la
respiration. Il s’agit du terrain propice pour les bactéries qui vont coloniser les
bouchons de mucus et engendrer une inflammation. Les fonctions respiratoires vont
étre dégradées en lien avec ces infections. Des toux et sinusites chroniques, des
dyspnées, des sifflements respiratoires (appelés wheezing) sont typiquement
retrouvés chez les patients (30). Une dilatation permanente des bronches peut
conduire a des bronchectasies (31). Le calibre des bronches est modifi€ comme on
peut le constater sur la figure 12 (généralement de maniére peu réversible) et

s’accompagne d'hyper sécrétions muco purulentes abondantes.

Figure 12 : lllustration d’une obstruction de bronchiole avec association d’'oedéme de la

muqueuse (1), de bronchospasme (2) et d’hypersécrétion (3)

Il est important d’aborder le réle des mucines. Les mucines sont des glycoprotéines
qui participent a l'organisation du mucus et en conséquence qui permettent la

protection des muqueuses contre les agents infectieux.

Les mutations du géne CFTR entrainent une modification du flux ionique a travers la
membrane plasmique des cellules épithéliales qui altere le réseau de mucines dans

les organes comme les poumons. La concentration de mucines n’est pas directement
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lite a linfection mais elle posséde un lien significatif avec les marqueurs de

'inflammation comme les polynucléaires neutrophiles.
La plupart du temps, on remarque qu’une infection précéde une inflammation.

Via cette hypothése, on peut penser que les lésions pulmonaires causées par
linflammation peuvent étre repérées de fagon précoce avec I'imagerie, notamment la
tomodensitométrie. On estime a 22%, les patients atteints de mucoviscidose qui
présentent des lésions dés leur premiere année de vie. Certains parlent de cercle
vicieux qui comprend : “obstruction, infection, inflammation”, alors que d’autres
suggérent que c’est l'inflammation due au mucus qui engendre une colonisation

bactérienne. C’est la théorie qui est aujourd’hui privilégiée (32).

En résumé, le mucus déshydraté di aux modifications du transport des ions Cl-,
HCO3- et Na+ entraine la réduction des mouvements ciliaires qui ne peuvent plus
exercer leur réle. Chez un sujet sain, les cils tapissent la surface des cellules ciliées
et assurent le transport du mucus en battant de maniére coordonnée afin de produire
des ondes permettant le déplacement du mucus en alternant des phases de
propulsion et des phases de récupération. Au cours de la mucoviscidose, ils sont
immobilisés et le mucus ne circule plus. Une possible infection bactérienne induit une
réponse immunitaire exacerbée ce qui engendre une surproduction de mucus mais

de maniére contreproductive.

Transport mucocilliaire — Lumiére voies aériennes

Liquide SR ez . Couche hqu!de de surface
périciliaire 5 RN Ml ] 5 des voies aériennes
4 =

Celul |— Epithélium bronchique
eliule

basale
Membrane s
basale

Cellule sécrétoire
- Glande sous-muqueuse
Cellule séreuse.

Figure 13 : Description schématique d’un segment de muqueuse bronchique proximale
caractérisée par la présence de glandes sous muqueuses, 'abondance des cellules ciliees et

I'aspect en colonne des cellules épithéliales (33)
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Les cellules sécrétoires permettent de produire les mucines, représentées par les
filaments verts sur la figure 13. On peut également observer le début des
mouvements ciliaires a gauche du schéma. Les différentes cellules représentées ici
permettent de former ensemble la couche ASL (Airway Surface Liquid) qui
correspond au liquide de surface des voies aériennes. Elles permettent aussi de
produire  différentes  molécules avec des rOles antimicrobiens et
d'immuno-modulation. Avec cette représentation, il est facile de comprendre que
lorsque cette couche est correctement hydratée, les battements ciliaires peuvent se
faire mais dés lors que celle-ci est déshydratée, le mucus s’effondre sur les cils et

les englue comme représenté sur la figure 14 (33).

La compréhension de ce mécanisme est absolument nécessaire afin de faciliter et

acceélérer la prise en charge de la mucoviscidose.

Transport mucocilliaire ralenti

Transport mucocilliaire normal

Surproduction de mucines
Couche de mucus épaissie

——— Hyperplasie
des cellules
® sécrétrices

Membrane
basale épaissie

— Glandes sous-muqueuses
hypertrophiées

Pathologique

Figure 14 : Représentation schématique d’une surface épithéliale saine et pathologique (33)
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2. Digestif

a. Pancréatique

L’atteinte digestive de la maladie contribue en grande partie a la morbidité de
celle-ci et engendre des conséquences sur le systéme pulmonaire comme nous
'avons vu précédemment. Les anomalies de CFTR induisent des anomalies sur les
différentes sécrétions biliaires, pancréatiques... Les sécrétions sont épaissies, les
petits canaux sont obstrués et cela méne a une détérioration progressive de la

fonction pancréatique.

Sur le plan physiopathologique, on observe chez ces patients une infiltration
graisseuse, une atrophie et une fibrose du pancréas appelée secondaire car elle

est due a la précipitation des sécrétions pancréatiques visqueuses.

Différents éléments peuvent pallier ces anomalies comme un régime
hypercalorique, hyperlipidique, accompagnés d’enzymes pancréatiques, que
nous aborderons en détail dans une prochaine partie, mais ne permettent pas de

résoudre complétement ces anomalies (34).

Le plus couramment, on observe une insuffisance pancréatique exocrine. Les
sucres complexes et les graisses sont mal digérés. Ce dysfonctionnement du
systéme digestif est trés rapidement mis en évidence chez le nourrisson. L’excés
d’acide entraine une précipitation des acides biliaires. L'absorption des graisses et
des vitamines liposolubles est perturbée. Cette dénutrition peut conduire a des

troubles de développement de I'enfant.

La fibrose déstructure les filots de Langerhans ce qui peut conduire a une
dérégulation de la sécrétion d’insuline, une hormone hypoglycémiante. Le diabéte
peut alors apparaitre et représente la 3e complication la plus fréquente aprés
les atteintes respiratoire et pancréatique avec une prévalence allant de 30 a 50%
(28). Cette prévalence augmente suivant I'dage avec environ 15% de diabétiques a 20
ans contre 50% a 30 ans (35). Ce diabéte se manifeste classiquement par une soif
intense, une perte de poids, une fatigue et une augmentation des épisodes

infectieux.
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Le mécanisme aboutissant au diabéte est constitué de plusieurs éléments qui
agissent de maniére synergique comme nous pouvons le constater sur la figure 15.
Il est complexe et associe une diminution de la production et de la sensibilité a
linsuline avec wune augmentation parallele du glucagon, une hormone
hyperglycémiante. La surveillance doit étre renforcée chez les patients traités par

corticothérapie au long cours, élément qui pourrait accentuer ce phénomeéne.

Destruction du tissu pancréatiqueexocrine
Fibrosedu pancréasexocrine
Remodelagedes ilotspancréatiques

Inflammation intra-insulaire ... Dysfoncfionde CFTR
Infiltratiomle celules inflammatoires Impactintrinséquede CFTRmutédes
Infiltratioren substancesamyoides celluleB eta
Diminution del'effetincrétine % Prédispositions génétiques
Altératiorde laséarétiordu GIPet du GLP1 = Polymorphismesassociésau diabé tede type 2

< INSULIN ORESISTANCE
Infections/ Inflammation 2.*
Corticothérapies 49 .
Surpaids/Obesité

DIABETE DE LA MUCOVISCIDOSE

Figure 15 : Physiopathologie du diabéte de la mucoviscidose (36)

Un diagnostic rapide doit étre réalisé chez les patients présentant ces symptémes et
la prise en charge doit étre précoce afin de réduire les complications possibles. Un
suivi des macro et des microangiopathies incluant les rétinopathies ou les
néphropathies doit étre rigoureux puisqu’ils sont aussi fréquents qu’'un diabéte
classique. Néanmoins, la vitesse de progression et la sévérité seraient moindre dans
le cas d’'un diabéte de la mucoviscidose. Le tableau 2 ci-dessous résume les
différences entre un diabéte de la mucoviscidose et un diabéte de type I, Il ou MODY

(Maturity onset diabetes of the young). Le diabéte de la mucoviscidose est particulier,
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il mélange les deux formes du diabéte : le type 1 (insulino-dépendant) et le type 2

(insulino-résistant).

polymorphisme génétique entre

mucoviscidose (36).

Certaines études ont

le diabéete de

méme démontré qu'il

type Il et le

existe un

diabéte de la

autre maladie auto-
immune

Diabéte de la mucoviscidose Diabéte de type 1 Diabéte de type 2 Diabéte MODY
Antécédents familiaux de Aucun Parfois Fréquents Multiples
diabéte
Antécédents personnels Mucoviscidose Aucun le plus souvent, ou 0Obésité Aucun

Age

Adolescents, jeunes adultes

Enfants, adolescents,

Adolescents, adultes

Enfants, adolescents,

(18-25 ans) jeunes adultes jeunes adultes
Poids habituel Normal - dénutrition Normal Surpoids - obésité Normal
Début Insidieux Aigu Insidieux Insidieux

Mode de découverte

Dépistage, pauci-
symptomatique

Symptomatigue

Découverte fortuite,
dépistage, pauci-

symptomatique ou
symptomatique

Dépistage familial,
découverte fortuite, pauci-
symptomatique

Caractéristiques cliniques

Syndrome cardinal', rare
déclin de la fonction
respiratoire, antibio-

dépendance, retard de
croissance et de puberté

Syndrome cardinal’,
acidocétose inaugurale
(40 %)

Syndrome cardinal’,
acidocétose rare,
acanthosis nigricans

Syndrome cardinal’,
acidocétose
exceptionnelle

Caractéristiques
biclogiques

Hyperglycémie a jeun rare,
hyperglycémie post-prandiale
modérée, cétonurie absente,

Hyperglycémie majeure,
cétonurie trés fréquente,
acidocétose inaugurale

Hyperglycémie a jeun et
post-prandiale modérée,
cétonurie rare,

Hyperglycémie a jeun et
post-prandiale modérée,
cétonurie rare,

anti-cellule )

absence d'acidocétose (40 %) acidocétose rare acidocétose
exceptionnelle
Dysimmunité (anticorps absent Présent Absent Présent

MODY : Maturity Onset Diabetes of the Young.
TSyndrome polyuro-polydipsique et amaigrissement.

Tableau 2 : Caractéristiques du diabéte de la mucoviscidose et comparaison aux autres

types de diabete (36)

Un dépistage doit étre réalisé tous les ans dés 15 ans ou méme plus tét si on repere

des signes évocateurs. L’hyperglycémie provoquée par voie orale reste le test de

référence et est réalisée dés 10 ans dans les CRCM avec des dosages aux trois

temps

TO, T60 et T120 minutes. Les CRCM en France ne sont pas tous

homogenes sur la réalisation de ces tests. Les résultats de la glycémie sont résumés

dans le tableau 3 ci-dessous.
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Anomalies de la tolérance au glucose Glycémie a jeun Glycémie 2 heures Glycémie 1 heure

Norrnale < 6,1 mmol,/L < 7,8 mmaol /L Sans INDET
<110 mg/dL <140 mg/dL < 11,1 mmol/L (<200 mg/dL)
Avec INDET
= 11,1 mmel,/L (= 200 mg/dL)
Hyperglycémie modérée a jeun = 6,1 mmol/L et < 7 mmol/L = 7,8 mmaol/L
=110 mg/dL et < 126 mg,/'dL < 140 mg,/dL
Intolérance au glucose sans hyperglycémie < 6,1 mmol/L = 7,8 mmol/L et < 11,1 mmol/L
a jeun =110 mg,/dL = 140 mg/dL et = 200 mg,/dL
Intolérance au glucose avec hyperglycémie = 6,1 mmol/L et < 7mmol/L = 7,8 mmol/L et = 11,1 mmaol/L
modérée a jeun =110 mg,/dL et = 126 mg,/dL = 140 mg/dL et < 200 mg,/dL
Diabéte sans hyperglycémie modérée a jeun < 6,1 mmol/L = 11,1 mmol /L
<110 mg,/dL = 200 mg,/dL
Diabete avec hyperglycémie a jeun = 7 mmol/L > 11,1 mmel,/L
=126 mg,/dL = 200 mg,/dL

INDET : indeterminate glycemia - Anomalie indéterminée de la tolérance au glucose.

Tableau 3 : Anomalies de la tolérance au glucose au cours de la mucoviscidose définies

selon I'hyperglycémie provoquée par voie orale (36)
b. Hépatobiliaire

Concernant le foie, les atteintes sont les conséquences de la dysfonction de la
protéine CFTR qui entraine une production biliaire altérée et induit une inflammation
chronique conduisant a la cirrhose. La cirrhose est une maladie grave du foie
caractérisée par des lésions hépatiques irréversibles. La symptomatologie est
représentée par un ictére, de la fatigue mais elle est parfois asymptomatique donc
difficile a repérer et la prise en charge peut ainsi étre retardée. Les analyses
sanguines peuvent faciliter la mise en évidence des perturbations hépatiques. Dans
ce contexte, on retrouve une augmentation des gamma-glutamyl-transférases ou des

transaminases (ASAT, ALAT), marqueurs d’un déréglement hépatique.

Cette atteinte est chronique et aura pour conséquences une dénutrition, un retard de

croissance ainsi qu’un affaiblissement général (35).

Cependant, l'atteinte hépatique est observée relativement tard, rarement a I'age
pédiatrique. Environ 5 a 10% des patients vont observer I'apparition d’une cirrhose
durant leur premiére décennie. Une plus grande majorité peut rencontrer une

hypertension portale qui expose les patients a un risque hémorragique au niveau
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digestif durant leur deuxieme décennie. Cette augmentation de pression peut étre
responsable de varices de I'cesophage et conduire a un épanchement responsable

d’ascite.

En clair, il est important de réaliser des dépistages annuels afin de mettre en
évidence le plus tét possible une probable atteinte hépatique et mettre en place un
traitement substitutif. Les signes recherchés sont une splénomégalie et/ou une
hépatomégalie ainsi qu'une anomalie des enzymes hépatiques comme abordé
précédemment. Les complications d’'une cirrhose hépatique sont a 'origine de 2.5%

de décés des patients atteints de la mucoviscidose (37).
c. Intestinale

On peut observer deux cas de figure : une constipation chronique/syndrome
d’obstruction intestinale distale ou des diarrhées fréquentes. Dans les deux cas, les

douleurs abdominales sont récurrentes.

Les troubles du transit sont frequemment retrouvés. Les selles sont volumineuses et
grasses, appelées stéatorrhées. Elles sont signes de défaut d’absorption des
graisses. L'IMC est diminué, les patients sont dénutris ce qui engendre des retards
de croissance. Des occlusions intestinales sont aussi retrouvées, appelées iléus
méconial. Le méconium est la premiére selle émise par un nourrisson dans l'iléon.
On le retrouve parfois épaissi, ce qui cause des occlusions néonatales. La reprise de
poids aprés la naissance peut donc étre plus lente pour ces enfants : deux a trois

semaines au lieu de 8 a 10 jours. (31)
3. Appareil reproducteur

L'appareil reproducteur et la fertilité sont altérés. Chez les hommes, au niveau
anatomique, on remarque une fermeture du canal déférent qui permet le transport
des spermatozoides des testicules vers la prostate. Sans ce canal, les
spermatozoides ne peuvent pas circuler et cela induit une infertilité chez 98% des
patients de sexe masculin atteints de la mucoviscidose. La production de
spermatozoides n’est pas altérée mais ils ne peuvent pas circuler dans I'appareil
reproducteur. Il est aussi probable de repérer I'absence d’'une partie de I'épididyme

qui sert au stockage des spermatozoides. Les vésicules séminales sont souvent mal
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formées et conduisent a une diminution de la quantité de sperme émise qui en plus
de cela, ne contient que peu ou pas de spermatozoides, phénoméne appelé

’'azoospermie.

Chez les femmes, une baisse de la fertilité est aussi observée due a
I'épaississement de la glaire cervicale (35). Néanmoins, différentes aides
permettent désormais aux femmes de pouvoir procréer avec un suivi trés rapproché

puisqu’il existe un risque non négligeable d’exacerbation durant la grossesse.

Avec l'allongement de l'espérance de vie, le nombre de grossesses chez ces
femmes est en constante évolution. En France, en presque 20 ans, l'incidence des
grossesses a été multipliée par quatre. Le premier cas de grossesse chez une
femme ayant la mucoviscidose a été déclaré en 1960 mais I'histoire s’est terminée
tragiquement puisque cette femme est décédée 6 semaines aprés I'accouchement
d’'une insuffisance cardio-respiratoire (20). Le constat est assez net : durant la
grossesse a lieu une perturbation de la mécanique respiratoire, une potentielle
immunodépression mais surtout des besoins nutritionnels croissants qui ont un

impact négatif sur la mére et I'enfant.

4. Rhumatologique

Au niveau rhumatologique, il est fréquent de retrouver des troubles de la
densité minérale osseuse. Les patients atteints de mucoviscidose ont plus de
risque de développer une ostéopénie ou une ostéoporose (30). On recense une
prévalence croissante avec I'dge, atteignant 38% pour l'ostéopénie et 23% pour
I'ostéoporose (28). Un suivi par ostéodensitométrie est donc recommandé afin de

prévenir ces complications.

Avec la progression de la recherche au niveau thérapeutique, de nouvelles
manifestations extra pulmonaires ont émergé, notamment articulaires. L'incidence
des patients ayant une polyarthrite rhumatoide en plus de la mucoviscidose est
élevée et représente environ 1/3 des patients (38). Pour rappel, la polyarthrite

rhumatoide est une maladie articulaire inflammatoire et chronique qui est
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caractérisée par des poussees de durée variable. Elle se retrouve le plus
couramment au niveau des articulations des mains et des pieds. Le marqueur
anti-CCP (anti-peptides cycliques citrullinés) de cette pathologie représente un
intérét diagnostique et peut étre détecté précocement. L’évolution de ces deux
affections semble étre liée et dépendante du statut infectieux du patient comme le

décrit 'étude menée par le Dr Doyen au CRCM de Lille (39).
5. Autres symptomatologies

En plus des comorbidités classiques que nous venons d’aborder, il en existe
d’autres émergentes du fait du vieillissement de la population. Des sur-risques de
cancers digestifs sont apparus chez ces patients touchant en particulier les voies
intestinales, biliaires mais aussi I'appareil testiculaire et colorectal du fait de la quasi
constante dysbiose intestinale (28). Des cas de leucémies et de cancer du cerveau
ont aussi été mis en évidence du fait d’'une exposition cumulée aux rayons X, résultat
d’'une accumulation de scanners notamment. L'étude internationale EPI-CT,
coordonnée par le CIRC (Centre International de Recherche sur le Cancer), débutée
en 2010 et parue en 2023, vise a évaluer le risque de la survenue de cancers chez
les enfants et les adolescents exposés aux rayonnements. L'étude met en avant un
surrisque du développement d'hémopathies. Cependant, I'imagerie, notamment la
tomodensitométrie (scanner) posséde un véritable intérét diagnostic. Il ne faut donc
pas complétement renoncer a cet examen mais appliquer les régles de
radioprotection : une indication bien définie confirmée par un radiologue, une
substitution qui n’expose pas aux rayons X comme un IRM ou une échographie et

logiquement, utiliser la dose la plus faible possible (40).

De méme, linsuffisance rénale chronique est une complication possiblement
induite par le diabéete ou méme par une exposition répétée et prolongée aux
aminosides (que nous aborderons dans la partie traitement), mais aussi aux
immunosuppresseurs qui peuvent impacter la fonction rénale. En conséquence, les
patients transplantés pulmonaires sont plus a risque de présenter toutes ces

comorbidités (28). Elles sont résumées dans le tableau 4.

Il est aussi a souligner I'importance de la santé mentale et de 'augmentation de la
prévalence des symptdmes d’anxiété, de stress et de dépression, recensés chez les
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patients mucoviscidoses et leur entourage. Un questionnaire “Patient Health

questionnaire” permet de dépister ces symptdémes (28).

Comorbidités classiques

Comorbidités émergentes

Pancreatiques : insuffisance
pancréatique exocrine ;
diabete (micro- et
macroangiopathie)

Hépatiques : élévation des
enzymes hépatiques ;
stéatose ; cirrhose

Nasosinusiennes : sinusite
chronique ; polypose nasale

latrogénes : insuffisance Néoplasies : cancer
surrénalienne (corticoides, colorectal ; tube digestif
azoles) ; ototoxicite (intestin gréle, bas
(aminosides) ; néphrotoxicité cesophage, voies biliaires) ;

(aminosides) testiculaire ; leucemie

lymphoide
Ostéoarticulaires : Cardiovasculaires : obésite ;
ostéopénie/ostéoporose dyslipidémie

Génito-urinaires :
incontinence urinaire

Génitales : troubles de la
fertilite

Insuffisance rénale

chronique : microangiopathie
diabétique : amylose ;
protéinurie ; iatrogénie
(infarctus rénaux)

Patients transplantés
pulmonaires : insuffisance
rénale chronique ; diabéte ;
HTA ; cancers (colorectal,
cutané, lymphome)
Psychiatrie : anxiété ;
dépression

Tableau 4 : Tableau représentant les comorbidités extra respiratoires classiques et

émergentes dans la population adulte mucoviscidosique (28)
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Partie 2 : Thérapeutigues, suivis et régles hygiéno-diététiques

A. Les traitements adaptés a I'enfant

1. Les modulateurs CFTR

Il est primordial d’aborder dans cette thése les modulateurs du canal CFTR.
Il en existe 2 types : les potentiateurs et les correcteurs. Les correcteurs facilitent
la maturation et le transport intracellulaire de la protéine afin d’augmenter son
expression membranaire. Les potentiateurs augmentent la fréquence d’ouverture du
canal CFTR pour permettre le passage des ions chlorures. Les potentiateurs et les
correcteurs visent a rétablir un minimum de 10% de l'activité de la protéine CFTR
(35).

La prise en charge et I'éligibilité au traitement dépendent des classes de mutations
(figure 16), ce qui souligne I'importance du dépistage et de l'analyse génétique
développés précédemment. Les modulateurs CFTR ont complétement changé la
prise en charge du patient atteint de mucoviscidose en agissant directement sur la
symptomatologie. Cependant, les patients ne guérissent pas. Environ 10% des

patients atteints de la mucoviscidose demeurent sans solution thérapeutique (35).

Les modulateurs CFTR sont instaurés par le médecin pédiatre. Un suivi régulier lors
de Tlinitiation est nécessaire. Certaines pharmacies fonctionnent avec des
rendez-vous pour venir retirer le médicament. En effet, aux vues des spécificités de
la prise du traitement, des explications claires doivent étre fournies et la bonne
compréhension des responsables de I'enfant doit étre vérifiée. Le colt du traitement

n’est pas négligeable ainsi la pharmacie commande selon la demande.
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Classes Stratégies
de mutations thérapeutiques
IV — defaut
de conductance du canal
Potentiateurs
) Stabilisateurs
Il — defauts d’ouverture
et de fonctionnement
du canal
Il — défauts Potentiateurs +
du repliement/trafic Correcteurs +
intracellulaire Stabilisateurs
VI - Flefuut de stabilité Stabilicatetrs
ala membrane
PTC : Inhibiteurs du NMD
| — défaut de synthese mductgurs de translecture
Epissage : ASO
V —production ASO
de CFTR réduite Stabilisateurs

Figure 16 : Classes de mutations entrainant la mucoviscidose et stratégies thérapeutiques
correspondantes (41)
NMD : nonsense mediated mRNA decay ; PTC : premature termination codon (codon stop prématuré)

ASO : oligonucléotides antisens.

La prise en charge du patient peut se faire a l'aide de combinaisons de ces
thérapies mais aussi de monothérapie avec le potentiateur seul. En monothérapie,

on peut nommer 1 potentiateur : ivacaftor KALYDECO®.
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En association, il existe :
- Lumacaftor + ivacaftor : ORKAMBI®
- Tézacaftor + ivacaftor : SYMKEVI®

- lvacaftor + tézacaftor + élexacaftor : KAFTRIO®
a. Ilvacaftor : KALYDECO ® (42)

Présentation

L'ivacaftor est un potentiateur destiné majoritairement aux mutations de classe lli
comme la mutation la plus commune de cette classe : G557D mais aussi G71244E,
G1349D, G178R, 