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ﬁ UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
/ﬁl‘lﬁ\ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :
Doyen . Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de Ia Recherche et de Ia Coopération
Professeur Taoufiqg DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT
1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OQUAZZANI Houria
Pr. EL. YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*

Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mochamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIRI Chatfiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHARI Abdessamad

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique £ *

Neurochirurgie




Pr. FELLAT Rokaya
Pr. GHAFIR Driss*
Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL. AMRANTI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. E1. HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mchamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mchammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Quafae
Pr. EL. ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek™*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Inteme
Dermatologie

Chirurgie Geénérale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynéceologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynéceologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne 7
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

i




Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Tounya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL. ALAMI ELL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’ barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL. Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHARI Hamid*

Pr. TAOUFIQ) Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Cﬁirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Peédiatrie




Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRARB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL. MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL. OTMANY Azzedine

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. [SMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHER'TI Mchammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. E. HASSANI Amine

Pr. E1. KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham#*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxille-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale




Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. E. MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL. OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZA7Z Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL. Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma®*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya™®
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. E. ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie




Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad
Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim *
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*

Pr. HAJJI Leila
Pr. HESSISSEN Leila

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynéceologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice ot Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie

{mise en disposition)




Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mchammed
Pr. NIJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Scumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad™
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAJII Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire

Traumatologie orthopédie
ORL




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AOUFI Sarra

. BAITE Abdelouahed*

. BALOUCH Lhousaine*

. BENZIANE Hamid*

. BOUTIMZIANE Nourdine
. CHARKAOUI Naoual*

. EHIRCHIOU Abdelkader*
. ELABSI Mohamed

.EL BEKKALI Youssef*
.EL MOUSSAOUI Rachid
.EL OMARI Fatima

. GANA Rachid

. GHARIB Noureddine

. HADADI Khalid*

. ICHOU Mohamed*

. ISMAILI Nadia

. KEBDANI Tayeb
.LALAOUI SALIM Jaafar*
.LOUZI Lhoussain*

. MADANI Naoufel

. MAHI Mohamed*

. MARC Karima

. MASRAR Azlarab

. MOUSSAOUI Abdelmayjid
.MOUTAJ Redouane *

. MRABET Mustapha*

. MRANI Saad*

. OUZZIF Ez zohra*

. RABHI Monsef*®

. RADOUANE Bouchaib*

. SEFFAR Myriame

. SEKHSOKH Yessine*

. SIFAT Hassan*

. TABERKANET Mustafa*
. TACHFOUTI Samira

. TAJDINE Mohammed Tariq*
. TANANE Mansour*

. TLIGUI Houssain

. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHHAL ABDERRAIIMAN

Décembre 2008

Pr
Pr

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan *

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygicne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine intermne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale




Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine inteme

Pr. AGDR Aomar* Pédiatre

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AIT BENHADDOU El hachmia Neurologie

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMAHZOUNE Brahim* Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie

Pr. AZENDOUR Hicham* Anesthésie Réanimation

Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation

Pr. BIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanac* Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie
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La mucoviscidose, appelée aussi fibrose kystique du pancréas (cystic
fibrosis : CF), est la plus fréquente des maladies génétiques autosomiques
récessives dans la population caucasienne. Elle est classiquement définie par
I’association d’une broncho-pneumopathie chronique obstructive, d’une
insuffisance pancréatique exocrine avec une augmentation de 1’ion chlorure dans

la sueur au-dela de 60 millimoles (mmol) par litre [1].

La maladie est due a des mutations du gene Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) situé sur le bras long du
chromosome 7. Depuis 1989, date d’identification du geéne, plus de 1 900
mutations ont été identifiées, la plus fréquente (rencontrée chez pres de 80 % des
malades) est la mutation F508del [2]. Leur distribution et leur fréquence varient

d’un groupe ethnique ou géographique a I’autre.

La protéine codée par le géne est un canal ionique exprimé au niveau de la
membrane apical des cellules épithéliales. Cette protéine permet le transport des
ions chlorures et contribue aussi a la régulation d’autres canaux ioniques comme

le canal sodium épithélial.

Les dysfonctionnements de la protéine CFTR sont a 1’origine d’une
augmentation de la viscosité du mucus dans les voies respiratoires et digestives,

d’ou le nom de cette maladie.

Bien que la pathologie affecte de nombreux organes, les atteintes
respiratoires demeurent prédominantes et représentent 1’essentiel de la
morbidité. Les manifestations cliniques majeures de la mucoviscidose sont : la
rétention des expectorations, ’essoufflement et la diminution de la capacité
d’exercice. L’ensemble contribue en grande partie a la diminution de la qualité

de vie des patients [3].



Dans les dernieres décennies, ’amélioration de la prise en charge de la
mucoviscidose s’est accompagnée d’un gain de survie majeur. La médiane de
survie, qui ne dépassait pas 14 ans dans les années 1970 [4], est actuellement
estimée a plus de 35 ans [5]. La mucoviscidose n’est donc plus une pathologie

exclusivement pédiatrique.

Actuellement, cette maladie reste incurable et les traitements sont purement

symptomatiques.

Les perspectives thérapeutiques nouvelles visent a corriger le défaut
fondamental. Outre la thérapie génique, elles s’orientent aujourd’hui vers la
restauration de la fonction protéique. Le développement de nouvelles
thérapeutiques est clairement nécessaire pour améliorer la survie des patients et

leur qualité de vie.

Dans ce travail, nous nous proposons de faire le point sur la mucoviscidose

de point de vue génétique, clinique, diagnostique et thérapeutique.






I. HISTORIQUE

Malheur a I'enfant qui laisse un gofit de sel lorsqu'on I'embrasse sur le front,
on lui a jeté un sort, et il mourra bient6t". Comme le laisse cette vieille diction
du Nord de I’Europe, la mucoviscidose est une maladie trés ancienne, méme si

elle n’a été individualisée qu’au début du si¢cle dernier.

La premiére description médicale des lésions pancréatiques rencontrées
dans la mucoviscidose remonte a 1595. Pieter Paw, professeur d’anatomie et de
botanique a Leiden, déclare avoir procédé a 1’autopsie d’une fillette de 11 ans. Il

imputait le décés a une atteinte du pancréas particuliérement tuméfié, durci,

brillant et blanc. [6].

En 1606 Alonzo y de Los Ruyzes de Fonteca, médecin espagnol de
I’époque de I’Inquisition, décrit pour la premiere fois un patient atteint de
mucoviscidose et rapporte 1’anomalie de transport ionique transépithéliale ayant

pour conséquence la production d’une sueur anormalement salée [7].

En 1936, le pédiatre suisse Guido Fanconi, établit la relation entre
malabsorption intestinale, bronchectasies et aspect anatomique particulier du
pancréas [8], et en 1938, la pédiatre américaine Dorothy Andersen, authentifie

définitivement la maladie qu’elle dénomme fibrose kystique du pancréas [9].

L’appellation mucoviscidosis, créé¢ a partir des termes muco (mucus) et
viscid (visqueux), fut utilis€ pour la premiére fois en 1944 par Farber [10]. 1l
¢tait en effet persuadé que la premicre cause de la maladie est la sécrétion d’un

mucus particulierement €épais et visqueux.



Entre 1948 et 1953, Paul Di Sant’Agnese, un jeune pédiatre new-yorkais,
montre que ces patients ont une perte cutanée anormale de chlorure de sodium et
de potassium, et rejoint ainsi les connaissances empiriques du Moyen-age [11].
Cette observation est un tournant majeur dans la connaissance de la maladie.
Elle va permettre de mettre au point un test de diagnostic sensible, spécifique, et

réalisable en routine : le test de la sueur.

A partir de 1959, le diagnostic de la maladie est devenu plus facile et plus
simple suite a la technique de 1’iontophorése a la pilocarpine décrite par Gibson

et Cooke [12].

En 1983, Quinton a démontré un défaut de transport des ions chlorures (CI

) au niveau de I’épithélium des glandes sudoripares [13].

Le géne responsable de la mucoviscidose a été identifié¢ en 1989 [14]. Cette
découverte a permis de progresser non seulement en matiére de diagnostic mais
elle a également ouvert de nouvelles perspectives en termes de compréhension
de la physiopathologie de la maladie, avec I’espoir de mise au point de thérapies

spécifiques.






I1. EPIDEMIOLOGIE :

La mucoviscidose est une maladie rare, mais elle est considérée comme la
plus fréquente des maladies génétiques potenticllement graves dés 1’age
pédiatrique dans les populations blanches d’Europe et d’Amérique du Nord, ou
elle atteint environ un nouveau-né¢ sur 2500. Elle se transmet selon un mode
autosomique récessif et la fréquence des hétérozygotes, porteurs sains de la

maladie, est d’environ 1/25 [15].

Elle est cependant présente dans toutes les populations du globe, mais a des
prévalences variables. Il existe ainsi trés peu de cas chez les Noirs et encore
moins chez les Asiatiques. L’incidence a la naissance (nombre de nouveaux cas
observés dans une période et une population donnée) et la fréquence des
hétérozygotes sont respectivement d'environ 1/4400 et 1/33 au Moyen-Orient,
1/8500 et 1/46 dans la population hispanique, 1/20000 et 1/70 chez les Noirs
américains et Africains, 1/32400 et 1/90 chez les Asiatiques (Tableau I).

En Europe, la prévalence (nombre de cas présents a un moment donné dans

une population donnée) de la mucoviscidose est estimée a 12,6 cas pour 100 000

habitants [16].

Le nombre des malades est estimé, selon la Cystic Fibrosis Foundation
(CFF), a environ 30 000 aux Etats-Unis d'Amérique et 70 000 au monde entier
[17].

En France, selon les données du dépistage néonatal de 1’année 2012
(derniéres données publiées par 1’association francaise pour le dépistage et la
prévention des handicaps de ’enfant [18]), la mucoviscidose a été dépistée chez

813 195 nouveau-nés. Ce dépistage a abouti a un diagnostic de mucoviscidose



dans 140 cas dont 18 correspondent a des formes fronti¢res de la maladie et dont
13 ont été¢ diagnostiqués sur I’iléus méconial ou par le Diagnostic prénatal.
L’incidence de la mucoviscidose calculée sur ces données est de 1/5809
naissances vivantes. Et selon le bilan des données 2011 du registre francais de la
mucoviscidose, qui a été¢ rendu public en février 2013, le nombre des patients
recensés est en constante progression (6046 en 2011 contre 3941 en 2002). Les
patients de 18 ans et plus représentent 48 % de I’effectif. La proportion d’adultes
a doublé en dix ans (2919 en 2011 contre 1460 en 2002) [2].

Au Maroc, I’épidémiologie de 1a mucoviscidose n’est pas bien documentée,
les données de la littérature sur le profil clinique de cette maladie et sur le
spectre des mutations du géene CFTR sont pauvres. Les seules études disponibles
concernent des patients d’origine marocaine vivants en Europe. Par une
approche d’épidémiologie moléculaire prenant en considération le taux élevé de
consanguinité dans la population marocaine native (preés de 15 % des mariages)
[19], il a été estimé, par une recherche des personnes hétérozygotes sur un
¢chantillon d’ADN provenant de témoins sains non apparentés, que la
prévalence de la mucoviscidose au Maroc serait comprise entre 1/1680 et
1/4150, se rapprochant de celle rapportée dans les populations européennes [20].
Ces chiffres sont en contradiction avec I’idée largement répandue chez nos
professionnels de santé, selon laquelle la mucoviscidose est une pathologie

exceptionnelle dans notre population.

Globalement, il n’ya pas de chiffre précis concernant la prévalence de la
mucoviscidose en Afrique du Nord. En Algérie et en Tunisie, les seules données
disponibles sont celles de quelques études de détection de mutations du gene

CFTR qui ont été réalisées sur des effectifs trés réduits [21, 22, 23, 24].



Tableau I : Fréquence de la mucoviscidose en fonction des populations

[25].

Incidence a la naissance

Fréquence des

hétérozygotes
Caucasiens 1/2 500 (1/1 800a 1/3 500) 1/25
Moyen-Orient 1/4 400 1/33
Hispaniques 1/8 500 1/46
Noirs américains/ 1/20 000 1/70
Africains
Asiatiques 1/32 400 1/90
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I11. ASPECTS GENETIQUES :

III.1. Legéne CFTR:

Le geéne de la mucoviscidose a été caractérisé en 1989, selon une démarche
de clonage positionnel, par les équipes nord-américaines de Lap-Chee Tsui et
Francis Collins [14, 26, 27]. C’est un grand géne situ¢ sur le bras long du
chromosome 7 au niveau de la région q31.2 [28] (figure 1). I s’étend sur
environ 250 kilobases (kb) d’acide désoxyribonucléique (ADN) et comprend 27
exons. Il est transcrit en un ARN messager de 6,5 kb et code pour une protéine
transmembranaire de 1 480 acides aminés appelée cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR) (figure 2). La masse moléculaire de la protéine

CFTR est de 170 kDa lorsqu’elle est enti¢rement glycosylée.
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II1.2. La protéine CFTR :

II1.2.1. Structure de la protéine CFTR :

La protéine CFTR est une protéine qui fait partiec de la famille des
transporteurs membranaires de type ATP-binding cassette (ABC) et permet un

transport actif aprés 1’hydrolyse de I’ATP [30].

Elle est composée de plusieurs domaines (Figure 3): deux domaines
hydrophobes, transmembranaires (TMD = Trans-Membrane Domain), deux
domaines cytoplasmiques (NBF = Nucleotide Binding Fold) qui fixent 1’ATP
(Adénosine Triphosphate) et permettent ainsi de 1’hydrolyser, et un domaine

hydrophile R riche en résidus sérine qui peuvent étre phosphorylé par les

protéines kinases A (PKA). R est spécifique de 1a CFTR [31].

La maturation de CFTR a lieu dans le réticulum endoplasmique et dans
I’appareil de Golgi. Une glycosylation correcte est indispensable pour assurer la

localisation membranaire de la protéine et son caractére fonctionnel [32].

I11.2.2. Localisation de la protéine CFTR :

La protéine CFTR est principalement exprimée au pdle apical des cellules
¢épithéliales de I’arbre trachéobronchique, des canaux pancréatiques et biliaires,
des cryptes intestinales, des tubes séminiferes et des glandes sudoripares. Son
niveau d’expression est variable selon les tissus et le stade de développement. Il
est important au niveau du pancréas, du duodénum et du jéjunum. Il est en
revanche faible au niveau pulmonaire ou il s’exprime majoritairement au pdle
apical des cellules ciliées nasales, des voies aériennes inférieures proximales et
distales, des cellules de Clara, et au niveau des granules sécrétoires des cellules

séreuses glandulaires [33].
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Figure 3: Mod¢le structural de la protéine CFTR [26]

La protéine CFTR comprend deux domaines transmembranaires constitués
de six hélices transmembranaires (cylindres jaunes), deux sites de fixation de
I'ATP (Nucleotide Binding Fold 1 et 2: NBF1 et 2 en bleu) et un domaine
régulateur R (spheére verte) intracellulaire entre les deux domaines

transmembranaires.
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I11.2.3. Les domaines de la protéine CFTR :

I11.2.3.1. Les domaines transmembranaires :

Les domaines transmembranaires (TMD) contiennent des hélices
transmembranaires qui forment le pore du canal. Ils interagissent avec les
domaines cytoplasmiques. Cette hypothése a ét¢ soutenue par des études de
mutagenése qui ont indiqué que les différentes boucles cytoplasmiques, qui
relient les hélices transmembranaires dans TMD1 et TMD2, interagissent avec

les domaines de liaison aux nucléotides [34, 35, 36, 37].

Des études complémentaires sont toutefois nécessaires pour élucider la

nature des interactions entre ces domaines.
I11.2.3.2. Les domaines de liaison des nucléotides (NBD) :

Les deux domaines de liaison aux nucléotides montrent seulement 29%
d'homologie globale d'acides aminés, mais contiennent des motifs nécessaires a
la liaison de I’ATP et son hydrolyse : le motif Walker A (GXXGXGKT / S), le
motif Walker B (R/KX7-8h4D) et la région de liaison (LSGGQ) (ou X désigne
un acide aminé quelconque et h un résidu hydrophobe) [38]. Apres l'activation
du canal chlorure par la protéine kinase AMPc dépendante (PKA), la liaison et
I'hydrolyse de I'ATP peuvent se produire au niveau de NBD1 et, par conséquent,
le canal est ouvert. La liaison de I'ATP a NBD2 augmente I’état d'activation,
puis I’hydrolyse de I'ATP par NBD2 ferme le canal. Une interaction entre les
deux domaines de fixation des nucléotides semble étre nécessaire pour 1’activité

du canal [38].
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I11.2.3.3. Le domaine régulateur cytoplasmique (R) :

Les limites exactes de ce domaine demeurent un sujet de discussion.
Initialement, le domaine R a été défini comme la partie de la protéine CFTR
codée par l'exon 13 [38]. La comparaison des domaines R provenant de
différentes especes a indiqué que la partie N-terminale, jusqu'a l'acide aminé
650, est tres conservée et les mutations situées dans cette région induisent un
défaut de maturation de la protéine [39]. Toutefois, selon Annereau et coll. cette
partie (N-terminale) de l'exon 13 code pour le domaine NBD1 et non pas pour le

domaine R [40, 41].

I11.2.4. Les fonctions de 1a protéine CFTR :

La lumiére des voies aériennes est bordée par le fluide de surface
bronchique. Ce film liquidien est composé d’une couche hydrique profonde au
contact des cellules épithéliales, sur laquelle glisse une couche plus superficielle,
épaisse et muqueuse. La couche hydrique est un facteur essentiel de la clairance

mucociliaire car elle permet aux cils de battre dans un milieu peu visqueux [42].

L’homéostasie hydrique du film de surface bronchique dépend de la qualité
des sécrétions hydroélectrolytiques des cellules épithéliales, dont un facteur

essentiel est le transfert transépithélial des ions CI” (figure 4).

En effet, les ions CI” pénétrent a la face basale de la cellule par le
cotransporteur Na/K/2Cl. Les 1ons Na+ et K+ sont recyclés a la face basale de la
cellule par la pompe Na/K-ATP ase pour les ions Nat+ et par les canaux
potassiques pour le K+. Seuls les ions Cl” sont sécrétés a la membrane apicale a
travers les canaux chlore apicaux. Ceci est dii au gradient électrique favorable

maintenu par la sortie baso-latérale des ions K+. Le flux net de charges
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négatives portées par les ions Cl entraine une disparit¢ de charge corrigée par
un flux para cellulaire d’ions Na+ vers la lumiere bronchique. Ce transfert net de

Na Cl induit ensuite un flux d’eau a travers 1’épithélium [43].

Lumiere

ATPase

NAT K+

NA-K-2CI

Elc ions/H,0 Sang

Figure 4 : Représentation schématique des différents canaux ioniques de la

cellule épithéliale respiratoire [42]
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111.2.4.1. CFTR est un canal chlorure :

La protéine CFTR est un canal chlorure de faible conductance régulé par

I’ AMPc [44].

La phosphorylation par la protéine kinase A (PKA) d’une ou plusieurs
sérines régulatrices du domaine R, permet la fixation de I’ATP sur NBFI.
L’hydrolyse de cette ATP par le domaine NBF1 provoque un changement de
conformation de la protéine et I’ouverture du pore formé par les domaines
transmembranaires. Si le domaine R n’est que partiellement phosphorylé, I’ATP
hydrolysé se dissocie rapidement de NBF1 et le canal reprend sa forme fermée.
Alors que si toutes les sérines sont phosphorylées, une autre molécule d’ATP

peut se fixer sur NBF2 et stabilise 1'état ouvert du canal [45].

Les ions chlorures passent a travers le pore ouvert selon un gradient
¢lectrochimique. Dans les cellules bronchiques, le gradient favorise le passage
vers la lumiere. Alors qu’au niveau des cellules sudoripares, la sécrétion se fait
de la lumiére vers la cellule. Ainsi, un défaut de fonctionnement de la protéine
CFTR se manifeste par une rétention des ions Cl- dans les cellules épithéliales
bronchiques. A I’inverse, au niveau sudoripare, la conséquence est le maintien

d’une sécrétion sudorale riche en chlorure de sodium et en eau [42].

Lorsque, par la suite, I’ATP est hydrolysée au niveau de NBD2 en libérant
I'ADP et Pi, le canal se referme [46]. Tant que le domaine R est phosphorylé, la
fixation et l'hydrolyse de I'ATP peuvent se poursuivre et, par conséquent,
I'ouverture et la fermeture du canal. Toutefois, lorsque le domaine R est
déphosphorylé par des phosphatases comme PP2A et PP2C, les NBD ne sont
plus en mesure de lier I'ATP et le canal restera fermé jusqu'a ce que le domaine

R soit phosphorylé a nouveau par la PKA [47, 48].
20
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Figure 5 : Modéle simplifié¢ de fixation et hydrolyse de I’ATP sur la

protéine CFTR au niveau de la membrane cellulaire [49].
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II1.2.4.2. CFTR : canal régulateur d’autres canaux ioniques :

II1.24.2.1. Les canaux ORCC (Outwardly Rectifying Chloride
Channel):

L'activation de la protéine CFTR est associée a une libération d’ATP
intracellulaire qui se fixe sur un récepteur purinérgique. Ce dernier active a son
tour, par I'intermédiaire d’une protéine G, 1’ouverture du canal chlorure
rectifiant sortant (ORCC) (figure 6), ce qui provoque une sécrétion

supplémentaire des ions chlorures [50].
I11.2.4.2.2. Les canaux ENaC (Epithelial Sodium Channel) :

L’absorption des ions sodium (Na+) au niveau du pdle apical des cellules

¢épithéliales s’effectue par le canal sodium épithélial sensible a 1’amiloride

(ENaC) (figure 6).

Il est admis que la protéine CFTR régule ce canal d’une manic¢re négative.
Ainsi, une altération d’activité de cette protéine conduit a une hyperactivité de

I’ENaC et par conséquent une hyper-absorption de Na+ [51].
I11.2.4.2.3. Autres canaux :

La protéine CFTR active également les canaux chlore-calcium dépendants
par I’intermédiaire de I’ATP [42]. Elle joue aussi un role dans la régulation des
canaux potassium (K+) rénaux (ROMK, Renal Outer Medullary Potassium
channel) qui sont impliqués dans le recyclage du K+ au niveau de la membrane

apicale des cellules rénales [52, 53].

Un défaut de fonctionnement de la protéine CFTR entraine donc une
rétention intracellulaire de chlore, et une hyper-absorption sodique par le canal
ENaC qui n’est plus inhibé [50]. Il en résulte une augmentation de la
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réabsorption d’eau, ce qui réduit le volume du liquide de surface bronchique et
augmente la viscosité des sécrétions [54, 55]. Ceci diminue la clairance
mucociliaire et cause une obstruction des petites voies aériennes créant ainsi un

milieu favorable au développement d’agents infectieux [56].

Mb apicale (3]

3 A ('] 3
ORCC "

» ﬂ% L

Mb basolatérale

Figure 6 : CFTR, une protéine multifonctionnelle [57]

Ce modele de la cellule épithéliale résume la multifonctionnalité¢ de la
protéine CFTR. (1) : La fonction canal chlore, (2): Le relargage d'ATP, (3):
Régulation positive de I’ORCC, (4): Régulation négative du canal sodium
ENaC, (5): Régulation des vésicules circulantes, (6): Régulation entre les
différents compartiments intracellulaires, (7) : Modulation de la sensibilité des

canaux ROMK aux sulfonylurées; (RE): Réticulum Endoplasmique,

(TGN) :Trans Golgi Network.
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I11.2.4.3. Autres fonctions de la protéine CFTR :

Le mécanisme de la mucoviscidose ne peut se résumer a une altération des
mouvements ioniques. En effet, des études récentes ont montré le caractére non
systématique de diminution du contenu en eau des sécrétions bronchiques. De
plus, la faible expression de CFTR au niveau pulmonaire, alors que c’est
I’atteinte de cet organe qui fait le pronostic de la maladie, laisse penser que

d’autres facteurs interviennent dans la physiopathologie de la mucoviscidose

[42].

La protéine CFTR semble avoir de multiples autres fonctions. Elle permet
le passage a travers la membrane cellulaire d’autres anions, comme les ions
bicarbonates, I’urée et 1’eau. Elle régule aussi certaines aquaporines et participe
au contréle de nombreuses autres fonctions cellulaires, parmi lesquelles on peut
citer le phénomene de recyclage des membranes cytoplasmiques cellulaires par
inhibition de I’endocytose et stimulation de 1’exocytose, le contréle du pH des
organelles intra-cytoplasmiques, la synthése et la sécrétion des cytokines de

I’inflammation [58], la modulation du processus de I’apoptose cellulaire [59, 60,

61].

En outre, La CFTR intervient dans les phénomenes d’endocytose et de
destruction de Pseudomonas aeruginosa par les cellules épithéliales. Elle est
¢galement impliquée dans la régulation intracellulaire du trafic vésiculaire, la
régulation de la sécrétion et de la localisation de diverses protéines au niveau et

a travers la membrane cellulaire et la régulation du métabolisme des jonctions

cellulaires [62, 63, 64].

La protéine CFTR peut aussi transporter des molécules de plus grande taille

que les anions Cl, tels que I’ATP et le glutathion [65].
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II1.3. Biosynthése, adressage, recyclage et dégradation de CFTR :

La synthése de la protéine et son adressage jusqu’a la membrane
plasmique, puis son recyclage et sa dégradation sont représentés dans la figure 7.
Les molécules CFTR de type sauvage, comme les autres glycoprotéines de la
membrane plasmique, traversent le RE, puis l'appareil de Golgi, ou elles
acquierent des chaines d'oligosaccharides complexes avant le transit vers la
membrane plasmique par une série de transport vésiculaire [66]. Une fois
arrivées a la membrane, ces molécules ont une demi-vie plus longue que leurs
précurseurs (T1/2 ~ 16h contre T1/2 ~ 1/2h), mais elles subissent un cycle

d'endocytose-exocytose et finissent par atteindre le lysosome, ou elles sont

dégradées [67].

Certaines mutations faux-sens de CFTR peuvent affecter la voie de
sécrétion ou d'endocytose et de recyclage. L'étape de transit du RE au Golgi est
le plus souvent détectée par SDS-PAGE, en suivant l'ajout de chaines
d'oligosaccharides complexes a la protéine CFTR [66]. La cinétique de la
conversion peut également étre étudiée par microscopie a fluorescence en temps
réel par l'utilisation des fusions GFP-CFTR [66]. Bien que la majorité des
résultats indique que la protéine mutée F508del reste dans le RE, Gilbert et coll,
ont signalé qu'elle peut atteindre le compartiment intermédiaire entre le RE et le
Golgi (ERGIC) [68]. Lorsque sa protéolyse est inhibée, les formes hautement

agrégées sont accumulées et ont ét¢ appelées «aggresomes» [69].
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Figure 7 : Biosynthese et trafic de CFTR [66].

Fleche pleine et petite fleche en pointillée a partir des endosomes : trafic de

CFTR WT. Grande fleche en pointillée a partir du RE : trafic de CFTR F508del.
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II1.4. Les mutations du géne CFTR :

L’¢tude moléculaire du géne CFTR a ¢été réalisée dans le cadre d’une
collaboration internationale exemplaire menée sous 1’é¢gide du découvreur du
gene, Lap Chee Tsui, au travers d’un Consortium international d’étude des
mutations du géne dans lequel plus de 100 laboratoires dans le monde ont,

depuis 20 ans, colligé en temps réel les résultats de leurs travaux [70].

Il existe aujourd’hui plus de 1 900 mutations dispersées au sein des 27
exons du gene [70]. Parmi ces mutations, seulement cinq ont une fréquence
supérieure a 1% : AF508 (66,8%) ; G542X (2,6%) ; N1303K (1,6%) ; G551D
(1,5%) et W1282X (1%) [71].

Le type de mutation, ainsi que leur fréquence varient beaucoup selon
I’origine géographique et ethnique des patients [72] et il est important, pour
orienter le laboratoire dans sa recherche de mutations, de bien documenter les
origines géographiques des patients et de leurs parents. Pour illustrer cela, on
peut rappeler que la mutation W1282X est la mutation la plus fréquente dans la
population juive ashkénaze [73] tandis que la mutation G551D rend compte de 5

% des mutations dans les populations d’origine celte [74, 75].

111.4.1. Les différentes classes :

Les principales mutations du géene CFTR sont les mutations faux-sens (42
%), le décalage de la phase de lecture (24 %), les mutations non-sens (16%) et
les mutations affectant les sites d’épissage (16 %) [76]. Selon I'impact qu’elles
produisent sur la fonction de la protéine CFTR, six classes de mutations ont été

définies (figure 8).
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> Classe |

Ces mutations conduisent a une absence d’expression de la protéine CFTR
a la surface de la membrane apicale des cellules épithéliales. Cette classe inclut
les mutations non-sens, les insertions-délétions, et les anomalies qui induisent
I’apparition d’un codon stop prématuré (anomalies d'¢pissage et mutations
décalant la phase de lecture). Cela a pour conséquence la formation d’ARN
messager instables, rapidement dégradés, et un arrét de syntheése de la protéine

lors de la phase de traduction.

Les mutations de la classe 1 représentent 5 a 10 % des mutations de la

CFTR [77].
> Classe 11

Les mutations de cette classe entrainent des anomalies du trafic
intracellulaire de la CFTR, ainsi qu’un défaut de maturation et une dégradation
prématurée de cette protéine. La mutation la plus fréquente, F508del, appartient
a cette classe. En Europe et en France, 80 % des patients sont porteurs de cette

mutation sur au moins un alléle [77].
> Classe 111

Les mutations de la classe 3 entrainent une altération de régulation de la
CFTR (tel un défaut de fixation ou d’hydrolyse de 1’ATP). La protéine est
exprimée a la membrane apicale des cellules, mais la fonction canal ionique est
défectueuse. Ce sont souvent des mutations faux-sens situées au niveau des
domaines de liaison a I'ATP (NBF), et elles sont présentes sur au moins un all¢le

chez 5 4 6 % des patients dans le monde [77].
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> Classe IV

I s’agit de mutations faux-sens localisées dans les régions

transmembranaires. Elles provoquent une altération de la conductance du canal

CFTR. C’est le cas des mutations R117H, R334W et R347P.

Dans la plupart des cas, cette classe de mutations est associée a un

phénotype clinique peu sévere [78].
> Classe V

Les mutations de cette classe alterent la stabilit¢ de I'ARNm, ce qui conduit
a une diminution de la quantité de protéine CFTR fonctionnelle a la membrane
apicale. Ces mutations affectent souvent les sites d'épissage, c'est le cas du

polymorphisme (TG)13TS5 dans I’intron 8 [79].
> Classe VI

Les mutations de cette classe provoquent 1’instabilité de la protéine CFTR a

la membrane apicale [77].
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Figure 8 : les différentes classes de mutations du gene CFTR [77].

Classe I : défaut de synthese, classe II : défaut de maturation et dégradation
prématurée, classe 111 : défaut de régulation, classe 1V : défaut de conductance,
classe V : protéine normale mais en quantit¢ diminuée, classe VI: défaut de
stabilité et turn-over excessif. Des exemples de mutations selon la classe sont
donnés. Les classes de mutation I, II, V et VI entrainent des anomalies de la
quantité de la protéine CFTR présente a la membrane apicale. Les mutations de
classe III et IV entrainent des défauts de fonction de la protéine CFTR exprimée
a la membrane apicale. Les mutations des classes [V, V et VI sont généralement
associées a un phénotype clinique moins séveére que les mutations des classes I,

I ou III.
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111.4.2. La mutation F508del :

C’est la mutation la plus fréquente, elle correspond a la suppression de 3
nucléotides dans I’exon 10, ce qui induit la perte d’une phénylalanine en
position 508. La protéine mutante F508del-CFTR est une protéine instable et
inefficace. Elle est rapidement dégradée [80]. La conséquence majeure est la
rétention de la protéine mutante dans le réticulum endoplasmique (RE) et son

absence au niveau de la membrane plasmique [81].
Cette mutation est associée a une forme sévere de la maladie.

IILS. Corrélations génotype-phénotype dans la mucoviscidose :

La découverte des mutations du géne CFTR a, depuis 20 ans, ouvert un
champ nouveau de recherche qui nous permet de mieux comprendre les relations
entre le génotype et le phénotype, et par 1a méme, de mieux comprendre
I’influence respective de la génétique et de I’environnement dans la variabilité

de P’expression clinique observée chez les patients atteints de mucoviscidose

182, 83].

Selon leur impact sur la fonction de la protéine, on consideére de facon un
peu schématique que les mutations peuvent étre classées en «mutations séveres»
ou I’on range les mutations de classe I, II et III, ou en «mutations peu séveres»

ou I’on retrouve les mutations de classe IV, V, et VI.

Les mutations dites séveres sont associées, sur le plan phénotypique, a une
insuffisance pancréatique et a une atteinte pulmonaire qui débute dans 1’enfance.
Ce sont les formes de présentation classique de la maladie et les patients

homozygotes F508del en sont les exemples les plus fréquemment rencontrés.
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En revanche, 1’association d’une mutation que 1’on qualifie de peu sévere
et d’une mutation sévere, ou 1’association de deux mutations peu séveres conduit
en régle générale a une suffisance pancréatique et a une colonisation pulmonaire
plus tardive par le Pseudomonas aeruginosa. Cette forme d’expression clinique
plus modérée se traduit pour ces patients par une espérance de vie de 50 ans

alors qu’elle se situe autour de 30 ans pour les formes séveres [44].

Ces données sont établies a partir de larges échantillons de patients
(généralement issus des registres de mucoviscidose) [84]. Si elles sont
parfaitement vérifiées statistiquement, il n’en demeure pas moins que 1’on peut
observer une grande variabilité a 1’échelle individuelle. Ainsi, un patient donné
porteur de deux mutations séveres peut parfaitement présenter un phénotype
relativement «peu séveére» pendant de nombreuses années et, a I’inverse, la
présence d’une mutation qualifiée a priori de «peu sévere» chez un patient peut
parfois s’accompagner d’une évolution rapide vers I’insuffisance respiratoire
terminale. Ces données de corrélation génotype/phénotype doivent tre maniées
avec prudence car, si elles sont globalement vraies lorsque 1’on analyse un

groupe de patients, elles doivent étre utilisées avec la plus grande précaution a

I’échelle individuelle [44].

Au-dela des mutations portées par le patient, la variabilité de I’expression
de la maladie est aussi largement influencée par des facteurs d’environnement
(tabagisme, pollution, acquisition de micro-organismes pathogeénes, facteurs
socioéconomiques, compliance au traitement, etc.) [85, 86] et par d’autres
facteurs génétiques que 1’on appelle des genes modificateurs (génes impliqués

dans la réponse immunitaire, I’inflammation, etc.) [87].
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III.6. Les génes modificateurs dans la mucoviscidose :

La stratégie la plus développée actuellement pour identifier les genes
modificateurs dans la mucoviscidose repose sur 1’approche géne candidat. Le
choix des genes d’intérét est fondé sur la compréhension physiopathologique de
I’atteinte des différents organes [76]. Nous allons nous intéresser dans ce travail
aux genes de la défense antimicrobienne et de la réponse immuno-inflammatoire

et antioxydante.

I11.6.1. Genes associés a la défense antimicrobienne :

L’atteinte pulmonaire dans la mucoviscidose est caractérisée par un déficit
dans la défense antimicrobienne entrainant des infections pulmonaires
accompagnées d’une inflammation intense et aboutissant a une destruction
pulmonaire [88]. Les génes pouvant moduler la réponse aux infections sont donc

candidats a modifier I’atteinte pulmonaire dans la mucoviscidose.
I11.6.1.1. Mannose binding lectin :

La mannose binding lectin (MBL), codé par le g¢ne MBL2, appartient a la
famille des collectines et participe a la défense immunitaire innée [89]. Trois
variations du gene ont été décrites dans 1’exon 1 du géne MBL2 au niveau des
codons 52, 54, et 57, affectant la structure tertiaire de la protéine. L’allcle
normal est désigné MBL2-A et ’allele mutant MBL2-0. Plusieurs études ont
montré que les patients atteints de mucoviscidose et porteurs de 1’allele MBL2-0
avaient des fonctions pulmonaires, respiratoires et hépatiques plus altérées, ainsi

qu’une diminution estimée a huit ans de leur survie [89, 90, 91].
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I11.6.1.2. Monoxyde d’azote :

Le monoxyde d’azote (NO) joue un role important dans la défense
antimicrobienne contre le P. aeruginosa, il est produit grace a 1’action d’un
groupe d’enzymes appelées NO synthases (NOS) [76]. On connait actuellement
trois isoformes de NOS : NOS neuronale (NOS1), NOS inductible (NOS2) et
NOS endothéliale (NOS3) [92]. Les trois variants sont exprimés dans les voies
aériennes. Habituellement, le taux de NO exhalé est ¢élevé dans des conditions
inflammatoires comme les bronchectasies ou 1’asthme, alors qu’il est diminué
dans la mucoviscidose [93]. Texereau et coll. ont décrit une association entre un
polymorphisme du gene NOSI1 (répétition d’un tri-nucléotide AAT dans le
deuxieme intron) et le déclin de la fonction pulmonaire chez 59 patients atteints

de mucoviscidose [94].

I11.6.2. Génes associés a la réponse immuno-inflammatoire :

L’inflammation précoce, excessive et inadaptée est un des facteurs
déterminants de la destruction pulmonaire dans la mucoviscidose. L’¢lément
déclenchant cette réponse inflammatoire reste actuellement débattu.
L’inflammation est certes due en partie aux infections de 1’appareil respiratoire
mais elle pourrait méme les précéder, comme le suggere la présence précoce de
composants inflammatoires dans les voies respiratoires d’enfants atteints de
mucoviscidose en dehors de toute infection détectable [95]. Cette inflammation
¢tant médiée par un certain nombre de cytokines, les génes codant pour ces

protéines font partie des génes modificateurs potentiels.
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111.6.2.1. Le tumor necrosis factor-a :

Le tumor necrosis factor-a (TNF-a), cytokine pro-inflammatoire produite
principalement par les macrophages, a été retrouvé a des taux élevés dans les
voies respiratoires de malades atteints de mucoviscidose [96]. Certaines études
ont démontré une relation inverse entre le taux de TNF-a dans les expectorations
de patients et leur fonction pulmonaire [97]. Le géne du TNF-a est localisé sur
le chromosome 6 et un polymorphisme a ét€¢ décrit dans la région promotrice
conduisant a individualiser deux alléles, TNF1 et TNF2 [76]. Le niveau de
transcription de TNF-a est deux fois plus ¢€levé chez les sujets porteurs de
I’allele TNF-2 [98]. Des travaux menés chez des sujets adultes ont rapporté une
fréquence accrue de I’allele TNF2 chez les patients développant un tableau de

bronchite chronique [99, 100].
I11.6.2.2. Le transforming growth factor-p :

Le transforming growth factor-B (TGF-B) est une cytokine ayant des
propriétés a la fois pro- et anti-inflammatoires favorisant la prolifération des
fibroblastes et la déposition du collagene [101, 102]. Plusieurs polymorphismes
ont été décrits pour le géne TGF-B dont certains influencent le taux de
production de la cytokine TGF-B, parmi lesquels il ya ceux qui sont au niveau
des codons 10 (mutation leucine-proline) et 25 (mutation arginine-proline) ainsi
qu’au niveau du promoteur en position —509C/T [103]. De nombreuses études
ont montré une association entre les polymorphismes au niveau du codon 10 et

en position —509 de TGF-p et la sévérité de I’atteinte pulmonaire [76].
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I11.6.2.3. Enzyme de conversion de I’angiotensine I :

L’enzyme de conversion de I’angiotensine I (ACE) est une cytokine pro-
inflammatoire ayant la particularité d’activer le TGF-B et d’étre ainsi en partie
responsable des propriétés profibrosantes du TGF-f3 [104, 105]. Le géne codant
pour I’ACE est situ¢ sur le chromosome 17. Un polymorphisme de ce géne
consiste en une insertion-délétion (I-D) au niveau de ’intron 16, I’alléle D étant
associ¢ a des taux plus ¢élevés d’ACE sériques [104]. Arkwright et coll, ont
montré que les patients fort producteurs d’ACE (D-D) avaient un risque accru
de développer une hypertension portale [106]. De plus, ils ont €¢galement trouvé
une association entre la production élevée d’ACE (patients D-D) et une

dégradation plus rapide de la fonction pulmonaire.
I11.6.2.4. L’interleukine-10 :

L’interleukine-10 (IL-10) est décrite le plus souvent comme une cytokine
immunosuppressive et anti-inflammatoire. Cependant, selon les situations et les

types cellulaires, elle peut exercer une action immunostimulante [76].

Des ¢études sur des modeles animaux ont mis en évidence que I’'IL-10 était
un ¢lément clé dans la réponse anti-infectieuse, en particulier contre les
infections des voies aériennes a P. aeruginosa et a Aspergillus fumigatus [107,
108]. Trois polymorphismes situés dans la région promotrice ont été étudiés (—
1082G/A, —819T/C et —592C/A) et corrélés au taux de production d’IL-10 [109].
Une autre étude suggere que des variants alléliques de 1’IL-10 prédisposeraient
les patients atteints de mucoviscidose aux infections a Aspergillus fumigatus

ainsi qu’au développement d’aspergillose bronchopulmonaire allergique [76].
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I11.6.2.5. Antigénes HLA :

Les geénes du systéme HLA de classe II ont ét¢ impliqués dans la réponse
allergique, en particulier médiée par les IgE [110, 111]. Compte tenu de la
fréquence des manifestations allergiques chez les patients atteints de
mucoviscidose, ces genes ont ¢été¢ étudiés en tant que potentiels genes
modificateurs. Aron et coll. ont étudié les polymorphismes des géenes HLA DR7
et DR4 chez 98 adultes atteints de mucoviscidose [112]. Dans le systeme HLA
de classe II, cette équipe avait rapporté une augmentation des antigénes HLA
DR4 et DR7 chez des patients atopiques ou asthmatiques [113]. IIs ont montré
que 1’allele HLA DR?7 était plus fréquent et 1’allele HLA DR4 moins fréquent
chez les patients colonisés a Pseudomonas aeruginosa en comparaison aux sujets
sains. Ils concluent que I’absence de I’allele HLA DR7 ou la présence de 1’allele

HLA DR4 pourrait conférer une protection contre ce pathogene [112].

I11.6.3. Les génes associés au systeme élastase—antiélastase :

Un des premiers genes a avoir été étudi¢ est 1’a-1-antitrypsine, enzyme
inhibitrice de protéases. Cette enzyme, en se fixant sur 1’¢lastase des
neutrophiles, inhibe ses effets délétéres, en particulier la destruction du tissu
pulmonaire et I’élimination de germes pathogénes comme le Pseudomonas
aeruginosa [76]. Les déficits en a-l-antitrypsine ont été associés a des
emphyseémes pulmonaires, des dilatations de bronches ou encore des pathologies
hépatiques. Des taux ¢élevés d’¢lastase des neutrophiles ont été retrouvés dans les
voies respiratoires de patients atteints de mucoviscidose [95]. Un déficit en a-1-
antitrypsine dans la mucoviscidose provoque un exces d’élastase au niveau

pulmonaire et conduit donc a une pathologie respiratoire plus sévere [76].
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I11.6.4. Les genes associés au systeme oxydants—antioxydants :

Les glutathion-S-transférases (GST) représentent une famille d’enzymes
détoxifiantes qui catalysent la conjugaison d’une grande variété d’¢lectrophiles
et de xénobiotiques avec la GSH (forme réduite du glutathion). CFTR aurait un
r6le majeur dans le transport de la forme réduite du glutathion (GSH) pouvant
expliquer D’existence d’une altération de la défense antioxydante chez les
patients atteints de mucoviscidose. Une de ces enzymes, GSTM1 a trois alleles
GSTM1-A et -B fonctionnels et GSTM1-0 non fonctionnel [114]. Flamant et
coll. ont pu observer dans une cohorte de 149 enfants atteints de mucoviscidose
que le génotype GSTM3 A/A était significativement associ€¢ a une atteinte
respiratoire  plus sévere, objectivée par des mesures d’explorations
fonctionnelles respiratoires a 1’4ge de neuf ans [115]. L’¢tude des autres
isoformes de GST a permis de montrer une influence du polymorphisme de
GSTP1 sur le développement de Iésions hépatobiliaires : la fréquence du
génotype GSTP1-Ile105/1le105 étant significativement plus ¢€levée chez les

patients présentant une atteinte hépatique [116].
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IILI.7. Implication du gene CFTR dans la stérilité masculine associée a

une absence de canaux déférents :

L’agénésie ou absence bilatérale des canaux déférents (ABCD) est
rencontrée chez la plupart des sujets masculins atteints de mucoviscidose. Elle
entraine une stérilité par azoospermie excrétoire [117, 118]. Mais cette entité se
rencontre également en dehors du cadre de la mucoviscidose puisqu’elle

représente 10 % des stérilités masculines [119].

Peu de temps apres la découverte du gene CFTR, il était rapporté que ce
gene était pour une large part impliqué dans la survenue de cette absence de
déférents chez le petit garcon [120]. Dans plus de 50 % des agénésies, on trouve
au moins une mutation du géne CFTR et dans 30 % on trouve 1’association
d’une mutation et d’une seconde anomalie discréte du géne que 1’on qualifie de
variant [44]. L’exemple classique d’un tel type de variant est le variant 5T de
I’intron 8 du geéne (figure 9) qui s’accompagne d’un taux diminué d’acide
ribonucléique (ARN) normalement transcrit et donc d’un taux diminué de

protéine CFTR [121, 122].

De nombreuses ¢études indépendantes ont montré que la fréquence de
l'allele TS5 des patients ABCD est significativement (4 a 6 fois) plus élevée que
celle de la population générale [79, 83, 121, 123].
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Figure 9 : Effets du site polymorphe (Tn) sur I’épissage du transcrit de
CFTR [121].

La séquence polymorphe [poly-T (Tn)], située dans la région du site
accepteur d'épissage de l'intron 8 existe en trois versions avec 5, 7 ou 9
thymidines (TS5, T7 et T9, respectivement). Les alleles T7 et T9 génerent un
épissage normal, tandis que le variant TS induit la synthése de deux messagers,

un normal avec l'exon 9 intact et I'autre avec une délétion en phase de 1'exon 9.
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II1.8. Implication des mutations du gene CFTR dans d’autres

pathologies :

En plus des agénésies bilatérales des canaux déférents, d’autres anomalies
que la mucoviscidose sont associées a une altération du gene CFTR. L’ensemble
de ces pathologies sont appelées aujourd’hui cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator-related disorders (CFTR-RD) [124]. Parmi ces anomalies,
on trouve certaines pancréatites chroniques idiopathiques, certaines broncho-
pneumopathies chroniques [125], ainsi que certaines aspergilloses broncho-

pulmonaires d’origine allergique [126].
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IV. Les manifestations cliniques de 1a mucoviscidose :

Le géne de la mucoviscidose est exprimé au niveau de nombreuses cellules

de I’organisme, ce qui explique la grande diversité clinique de cette pathologie.

IV.1. Les manifestations respiratoires :

A la naissance, le poumon est normal. Les 1ésions pulmonaires postnatales
peuvent cependant apparaitre rapidement. Elles sont liées a des infections
bronchiques favorisées par les anomalies rhéologiques du mucus dues au défaut
de la CFTR et a une réponse inflammatoire mal contrdlée. La mucoviscidose a
I’age adulte représente le plus souvent une forme évolutive de la mucoviscidose
de I’enfant, avec une insuffisance respiratoire plus sévere et une augmentation

de la fréquence des complications [127, 128].
IV.1.1. Les signes cliniques :

La symptomatologie est non spécifique, dominée par une toux chronique,
accompagnée d’une expectoration purulente et visqueuse. Chez le nourrisson, il
s’agit fréquemment de bronchites tralnantes, a répétition. Des sibilances sont

possibles. Les hémoptysies de faible abondance sont fréquentes chez 1’adulte.

A T’examen clinique, 1’hippocratisme digital est habituel et une dystrophie
thoracique se développe parallelement a [D’installation de [D’insuffisance
respiratoire. La cyanose des extrémités, quand elle existe, témoigne de
I’évolutivité de I’atteinte respiratoire. A [’auscultation, on peut entendre des
rales crépitants et des rales bronchiques, mais les signes d’auscultation sont

souvent discrets, en contradiction avec la richesse des signes radiologiques

[129].
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IV.1.2. Evolution :

L’évolution se fait par poussées caractérisées par une aggravation de la
symptomatologie fonctionnelle respiratoire, ainsi qu’une altération de 1’état
général avec asthénie majeure, anorexie et amaigrissement. La fievre, parfois

¢levée, est inconstante [130].

Cette évolution est émaillée de complications qui peuvent engager le
pronostic vital : pneumothorax volontiers récidivant, hémoptysies parfois

massives et exacerbations respiratoires aigu€s au cours de surinfection

bronchique [131].
IV.1.3. Bactériologie :

L’examen cytobactériologique des crachats (ECBC) fournit des
renseignements  fiables sur la colonisation bactérienne de [’arbre
trachéobronchique. Les germes initialement retrouvés sont le staphylocoque
doré et Haemophilus influenzae. En cours d’évolution, apparait le Pseudomonas
aeruginosa, fréquemment sous forme de souches mucoides quasi spécifiques de

la mucoviscidose [129].

Les infections bronchiques peuvent initialement étre éradiquées par un
traitement antibiotique adapté. Cependant, aprés un temps variable d’éradication
transitoire, l’infection devient chronique. L’atteinte respiratoire est quasi-

constante a 1’age adulte et conditionne le pronostic [130].

Les souches particuliecrement résistantes aux antibiotiques deviennent
fréquentes chez I’adulte, il s’agit de Pseudomonas aeruginosa ainsi que d’autres
germes a Gram négatif comme Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter

xylosoxidans et Burkholderia cepacia [129].
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Une colonisation bronchique chronique par des champignons est également
plus fréquente (Aspergillus fumigatus). Cette colonisation est parfois associée a
une authentique aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) dont la
fréquence est difficile a préciser car les critéres diagnostiques se confondent en

partie avec les signes de la mucoviscidose [132].

IV.2. Manifestations digestives :

IV.2.1. Atteinte pancreéatique :

L’insuffisance pancréatique exocrine est rencontrée chez 85 % des patients.
Elle est liée a I’accumulation de matériel éosinophile dans la lumiére des canaux
pancréatiques et a la constitution de bouchons obstructifs [42]. Les sécrétions
pancréatiques sont épaisses, pauvres en eau, en bicarbonates et en enzymes
pancréatiques. Il en résulte un syndrome de malabsorption des graisses qui se
manifeste par une stéatorrhée (émission de selles anormalement graisseuses), et

une carence en vitamines liposolubles E, A, D, K et en acides gras essentiels

[42].

L’insuffisance pancréatique exocrine se manifeste également par des
douleurs abdominales ainsi qu’une insuffisance pondérale contrastant avec un
appétit conservé [42].

Des poussées de pancréatite aigué sont possibles, essentiellement chez les

patients suffisants pancréatiques.

Le dosage de 1’¢lastase pancréatique fécale permit le diagnostic de
’atteinte pancréatique. Tandis que la mesure du débit fécal des graisses et de
leur coefficient d’absorption chiffre I’'importance de la mal-digestion lipidique

[129].
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Un diabéte peut apparaitre lors de 1’évolution de la maladie, lorsque la
fibrose pancréatique s’étend aux ilots de Langerhans et sa fréquence augmente
avec 1’age. La pratique d’une hyperglycémie provoquée par voie orale est

indiquée une fois par an aprés 1’age de 10 ans dans un but de dépistage du

diabete [129].
IV.2.2. Atteinte gastro-intestinale :

Chez le nouveau-né, 1’iléus méconial révele la mucoviscidose dans 10 a
15% des cas [133]. Sa forme mineure est représentée par un retard d’émission

(apres 24 heures) ou I’émission prolongée (plus de 1 semaine) du méconium.

Le prolapsus rectal chez le nourrisson doit faire systématiquement évoquer

le diagnostic [134].

Le syndrome d’occlusion intestinale distale est une forme mineure d’iléus
méconial. 1 est 1i¢ a I’obstruction partielle ou complete de I’intestin et se traduit
par des douleurs abdominales répétées avec distension, constipation et anorexie.
Une masse mobile est fréquemment palpée dans la fosse iliaque droite, tandis
que les clichés de I’abdomen sans préparation (ASP) confirment la stase sous la
forme d’une masse granitée de la fosse iliaque droite. L’iléus stercoral peut étre

associé¢ ou non a une invagination [134].

Un reflux gastro-cesophagien (RGO) est observé chez environ un tiers des
malades. Il est li¢ aux anomalies de motricit¢ du tube digestif, a la

bronchopathie et a la dénutrition [134].
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IV.2.3. Atteinte hépato-biliaire :

L’hépatomégalie et la cholestase biologique sont les atteintes les plus
fréquentes. La cirrhose biliaire est plus rare, sa fréquence est de 1’ordre de 5%
[135]. Elle peut se compliquer d’hypertension portale et d’insuffisance

hépatocellulaire avec risque d’hémorragie digestive [129].

La vésicule biliaire est fréquemment atrophique et la présence de lithiases

vésiculaires augmente avec I’age.

Le dosage des gamma-glutamyl-transférases ou des transaminases permet

un diagnostic précoce de 1’atteinte hépatique [42].

Enfin, si le pronostic reste avant tout li¢é a Datteinte respiratoire, les

complications de la cirrhose hépatique sont a 1’origine de 3 a 8% des déces [42].
IV.2.4. Troubles nutritionnels :

L’état nutritionnel est un €élément clinique majeur de la surveillance, du
pronostic et de la prise en charge de la maladie [136, 137]. La dénutrition est
liée a un déséquilibre multifactoriel de la balance énergétique. La malabsorption
des graisses et des vitamines liposolubles, 1’anorexie et la fatigue, limitent les
apports alors que I’infection et le travail respiratoire augmentent les dépenses

énergétiques [135].
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IV.3. Autres manifestations cliniques :

IV.3.1. Atteintes oto-rhino-laryngologiques (ORL) :

Elle se traduit par une infection rhino-sinusienne chronique et une polypose

naso-sinusienne. Les bactéries sont les mémes qu’au niveau bronchique [130].

IV.3.2. Manifestations ostéoarticulaires :

Des arthralgies, voire des arthrites, sont plus fréquentes a I’age adulte et

peuvent se retrouver dans 5 a 10 % des cas [129].

Une ostéoporose, due a une minéralisation osseuse insuffisante est

observée notamment chez les adolescents et les adultes [42].

IV.3.3. Manifestations génitales :

La puberté est retardée dans les deux sexes.

Les hommes sont stériles dans plus de 95 % des cas, en raison d’une
azoospermie obstructive par atrésie bilatérale des canaux déférents (ABCD).
Cependant, les testicules sont normaux et la spermatogenése reste active. Un
traitement de stérilité par injection intra-cytoplasmique de spermatozoides

(ICSI) peut leur étre proposé [138].

Chez la femme, il n’y a pas d’anomalie morphologique de [’appareil
génital, mais la fertilit¢ est diminuée en raison d’épaississement de la glaire

cervicale [138].
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IV.3.4.Risque accru de cancers de tube digestif :

L’accroissement de 1’espérance de vie des patients a permis de constater un
risque accru de cancers digestifs comme 1’adénocarcinome du cdlon et du

pancréas ainsi que le cholangiocarcinome des voies biliaires [139].

IV.3.5. La déshydratation :

En cas de transpiration abondante, du fait de la concentration importante
des chlorures et du sodium dans la sueur, il existe un risque de déshydratation
hyponatrémique, avec des conséquences graves surtout au niveau respiratoire et
intestinale par augmentation de la viscosité des secrétions. L’apport de sel et

d’eau doit étre systématiquement adapté aux conditions environnementales.

IV.3.6. Atteintes cardiovasculaires :

Les manifestations cardiaques sont souvent secondaires a I'hypoxie, avec

un tableau d'insuffisance cardiaque aigu€ ou de cceur pulmonaire chronique.

Des cas de myocardiopathies, probablement d'origine métabolique, ont été

décrits chez le nourrisson [42].
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V. Diagnostic de 1a mucoviscidose :

V.1. Principes généraux :

Le diagnostic de la mucoviscidose est essentiellement suggéré par des

symptomes cliniques et confirmé par un taux ¢élevé de chlore et de sodium dans

la sueur.

Les criteres permettant de faire le diagnostic de la mucoviscidose ont été

clairement définis lors d’une conférence de consensus américaine [140].

11 faut réunir :

> une ou plusieurs caractéristiques phénotypiques
> ou antécédent familial de mucoviscidose dans la fratrie
> ou un test de dépistage néonatal positif

Et démontrer une anomalie liée au dysfonctionnement de la protéine

CFTR:
= test de la sueur positif au moins a deux reprises
=  ou présence de deux mutations du géne CFTR
= ou différence de potentiel nasale (DDP) positive.

V.2. Test dela sueur:

Le test de la sueur reste I’examen de premiere intention pour le diagnostic
de la mucoviscidose. Il consiste a mesurer les concentrations en chlorures dans
la sueur. Et il se déroule en 3 étapes : stimulation de la sudation par iontophorese

a la pilocarpine, recueil de la sueur et dosage des chlorures sudoraux [1].
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V.2.1. Les étapes du test de la sueur :

V.2.1.1. Stimulation de la sudation :

En 1959 Gibson et Cooke mettent au point la technique de stimulation par
iontophorése a la pilocarpine [12], qui est encore considérée comme méthode de
référence au niveau international [1]. La pilocarpine est une drogue
cholinergique qui stimule les glandes sudoripares. L’iontophorese facilite sa
pénétration dans la peau vers les glandes sudoripares. Cette iontophorese est
réalisée a 1’aide d’un ampéremeétre a ionisation muni de deux électrodes. La
jonction électrique est réalisée par des compresses imbibées d’une solution de
nitrate de pilocarpine sous I’anode et d’une solution d’acide sulfurique sous la
cathode, ce qui permet la migration de la pilocarpine, sous forme cationique de
I’anode (podle+) vers la cathode (pole’) et sa pénétration sous une faible épaisseur
de peau jusqu’aux glandes sudorales. La concentration en pilocarpine, I’'intensité
¢lectrique et la surface de stimulation conditionnent la durée de stimulation.
L’endroit le plus propice est la face interne du bras, ou, chez le nourrisson, la
face interne de la cuisse ou le mollet. L application du courant est en général
automatis€e pour éviter tout risque de brilure. En cas de stimulation manuelle,
un courant de 0,5 a 4 mA est appliqué pendant 3 a 5 minutes [1]. Les ¢électrodes
doivent toujours étre du méme c6té du corps. La peau doit étre saine, sans
¢corchure ni eczéma et préalablement nettoyée. Le manipulateur doit éviter tout
contact avec la zone de stimulation. Les peaux noires, plus €épaisses, peuvent

étre desquamées au préalable [141].
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V.2.1.2. Recueil de 1a sueur :

Le recueil de la sueur est une étape délicate car il faut éviter toute souillure
ou ¢vaporation. Le débit de sueur doit étre suffisant pour aboutir a une
composition stabilisée en électrolytes. En effet, si celui-ci est trop faible, la
réabsorption est trop importante, ce qui comporte un risque de faux négatifs

[142]. Différentes méthodes de recueil sont disponibles :
V.2.1.2.1. Recueil sur papier filtre :

C’est la technique de recueil décrite dans la méthode de Gibson et Cooke,
on utilise un papier filtre Whatman sans cendre (no 40/42/44), préalablement
pesé et maintenu sur la zone stimulée grace a un pansement entiérement occlusif
pendant 20 a 30 min [12]. Le papier filtre est ensuite retiré a 1’aide de pinces et
immédiatement mis dans [’erlenmeyer bouché qui a servi a le peser. Les
conditions de température et de pression atmosphérique pour les pesées doivent
étre identiques. Un minimum de 80 mg de sueur est nécessaire pour la fiabilité

du dosage [1].
V.2.1.2.2. Recueil sur cupule :

L’utilisation d’une cupule (Exsupatch®) permet de concentrer les
gouttelettes de sueur sur la peau. Afin d’éviter 1’évaporation pendant le recueil,
le systeme de recueil est recouvert d’un film imperméable. La quantité minimale
de sueur nécessaire pour une bonne fiabilité est de 10 a 15 ml [141]. La quantité
de sueur secrétée ne peut pas étre mesurée et doit étre appréciée visuellement, ce
qui représente un inconvénient pour l’interprétation des résultats et n’autorise

pas son emploi a titre diagnostique [1].
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V.2.1.2.3. Recueil par microcapillaire non mouillant :

La méthode de recueil par microcapillaire non mouillant (Macroduct™) en
contact direct avec la peau permet le recueil de la sueur par capillarité au fur et a
mesure de sa production dans un petit tuyau souple de téflon inséré dans un
collecteur fixé au bras par des bracelets de caoutchouc [143]. Une tache de
colorant bleu sur le collecteur permet d’apprécier a tout moment la quantité de
sueur produite. Un remplissage minimum de 3 spires (20 mL) est nécessaire. En
moyenne, 20 a 30 minutes suffisent pour collecter 20 a 80 mL de sueur [1]. Ce
mode de recueil permet d’éviter la contamination par le manipulateur et de

réduire la réabsorption ou I’évaporation de la sueur.
V.2.1.3. Dosage des ions chlorures :

Les méthodes telles que la titrimétrie, la potentiométrie et la coulométrie
permettent le dosage spécifique de 1’ion CI” alors que la conductimétrie mesure
la conductivité des électrolytes sudoraux, majoritairement représentés par 1’ion
CI.

V.2.1.3.1. Les méthodes de dosage spécifique de I’ion CI- :

V.2.1.3.1.1. La titrimétrie :

C’est la méthode de référence, apres extraction a partir du papier filtre par
dilution de la sueur dans un volume exactement mesuré d’eau ultrapure, le
titrage est réalisé selon la méthode modifiée de Schales et Schales avec une
solution de nitrate mercurique (0,01 N) en milieu acide nitrique et en présence
d’un indicateur color¢, la diphénylcarbazone [1]. Le virage de 1’indicateur coloré

(de I’orange au violet) est apprécié visuellement.
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V.2.1.3.1.2. La coulométrie (Chloridomeétre 926®) :

Elle est basée sur la formation de chlorure d’argent entre les ions Ag+
libérés a partir d’une électrode d’argent et les ions Cl° contenus dans le
prélevement de la sueur. L’analyseur est étalonné préalablement avec un étalon
commercial a 100 mmol/l de chlorure de sodium (NaCl) [144] et controlé avec 2
niveaux de concentration (25 et 50 mmol/l CI'). Cette technique est validée par
la fédération américaine de mucoviscidose et bénéficie, a I’oppos¢ de la

titrimétrie, d une standardisation des réactifs et de 1’appareillage [1].
V.2.1.3.1.3. La potentiométrie directe :

La potentiométrie directe grace a une électrode sélective aux CI” (Orion”,
Exsudose®) permet un dosage électrochimique in situ, par contact direct de
I’¢lectrode avec la goutte de sueur [1]. Le principe repose sur la production d’un
courant proportionnel a la concentration de la sueur en Cl', mesurée par rapport
a une ¢lectrode de référence et exprimée en millimoles par litre de Cl". C’est une
méthode manipulateur-dépendante car la pression de 1’¢lectrode sur la peau au

moment du dosage peut interférer sur les résultats [145].
V.2.1.3.1.4. La potentiométrie indirecte :

La potentiométrie indirecte réalisée sur des automates multiparamétriques

nécessite un volume de sueur important, ce qui limite son utilisation.
V.2.1.3.2. Le dosage indirect de I’ion chlorure :

La conductimétrie (Wescor") mesure la conductivité de ’ensemble des
ions de la sueur. La mesure est effectuée soit par introduction de 1’échantillon de
sueur (minimum 20 mL) dans la cellule du Sweat Check (Macroduct), soit in

situ dans un capteur (Nanoduct). Le résultat est exprimé en millimoles
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équivalent NaCl par litre (mmol Eq NaCl/l). 11 existe une table de
correspondance entre les valeurs obtenues par conductimétrie et celles du dosage
de CI', pour des valeurs de 30 a 60 mmol/l Cl" [146]. En dehors de cette zone, la
relation entre les résultats obtenus par les 2 techniques n’est pas constante [146].

Des valeurs usuelles sont maintenant bien définies [145, 146].

V.2.2. Les résultats du test de la sueur :

L’interprétation des résultats doit tenir compte des modalités opératoires et
des renseignements cliniques. Les valeurs seuils et usuelles different entre le
dosage de 1’ion CI” seul et celui des ions de la sueur (Tableau II et IIT). Lorsque
la valeur de la concentration en chlore est inférieure a 40 mmol/L, le test est
normal ; supérieure a 60 mmol/L, il est positif'; entre 40 et 60 mmol/L, le test est
douteux, donc il faut le répéter et s’aider d’autres arguments cliniques et
paracliniques. Chez les nourrissons de moins de 3 mois et dans le cadre du
dépistage néonatal de la mucoviscidose, des valeurs supérieures a 30 mmol/L de
chlorure seraient a prendre en compte et nécessiteraient de poursuivre

I’exploration [147].

En cas de dosage par conductimétrie, les valeurs normales sont situées en
dessous de 60 mmol Eq NaCl/l et les valeurs pathologiques au-dessus de 90
mmol Eq NaCl/l. En cas de dosage supérieur ou ¢gal a 50 mmol Eq NaCl/l, le
test sera systématiquement vérifi¢é par un test mesurant spécifiquement le CI

sudoral [1].

La technique de Gibson-Cooke reste la méthode de référence, les autres

techniques sont intéressantes comme test de dépistage [148].
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Tableau II : Valeur de référence de la concentration en ions chlorures de la

sueur, obtenue par titrimétrie, coulométrie, potentiométrie [147].

Valeurs usuelles <40 mmol/L
Valeurs intermédiaires 40 a 60 mmol/L
Valeurs pathologiques > 60 mmol/L

Tableau III : Valeur de référence de la concentration en ions de la sueur,

obtenu par conductimétrie [147].

Valeurs usuelles <60 mmol Eq NaCl/l
Valeurs intermédiaires 60 a 90 mmol Eq NaCl/l
Valeurs pathologiques > 90 mmol Eq NaCl/l

V.2.3. Les Causes d’erreur du test de la sueur :

V.2.3.1. Les faux négatifs :

Les causes de faux négatifs sont les suivantes : erreur technique (quantité
insuffisante de sueur, erreur de manipulation), cedéme, traitement
minéralcorticoide. Dans ces cas, il faudra rechercher des arguments cliniques et
paracliniques en faveur du diagnostic (différence de potentiel nasale, biologie

moléculaire) [148].
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V.2.3.2. Les faux positifs :

Certaines pathologies peuvent induire une augmentation des chlorures
sudoraux en dehors de la mucoviscidose, telles les troubles hydro-électrolytiques
généraux, la malnutrition, la présence d’cedémes, ou certaines affections

cutanées exsudatives comme 1’eczéma (tableau I'V).

Tableau IV : Les pathologies associées avec une augmentation du chlorure

sudoral en dehors de la mucoviscidose [1].

Troubles hydro-électrolytiques :

déshydratation, diabéte insipide néphrogénique, insuffisance surrénalienne non
traitée, pseudo-hypoaldostéronisme, syndrome de Debré-Fibiger

Perfusions de chlorure de sodium

Malnutrition

Insuffisance antéhypophysaire, hypothyroidie non traitée

Affections cutanées : eczéma, briilures, dysplasies ectodermiques

Pathologies diverses :

métaboliques (fucosidose, glycogénose de type 1), hypogammaglobulinémie,
mucopolysaccharidose de type I, syndrome de Klinefelter, syndrome de Mauriac

Prises médicamenteuses :
Corticoides par voie générale ou locale
N-acétylcystéine

Prostaglandines
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Dans le cadre du dépistage néonatal, il est préconis¢ d’avoir deux résultats
de test de la sueur. Dans tous les cas, un deuxiéme test est recommandé lorsque

le résultat n’est pas celui attendu par le phénotype et/ou le génotype [149].

Tout résultat anormalement élevé (> 150 mmol/L de chlorure) devra faire

rechercher un probléme de contamination ou un probléme analytique.

Toute différence de plus de 20 % entre les résultats de 2 tests devra €tre
interprétée en fonction de tous les parametres d’exécution du test : age, poids de
I’enfant, qualit¢ de la stimulation, quantité de sueur recueillie, technique de

dosage utilisée et état du patient.

En cas de valeurs intermédiaires entre 30 et 60 mmol/L de chlorure, ne
permettant pas d’exclure le diagnostic de mucoviscidose, il sera proposé de
renouveler le test de la sueur entre 3 et 6 mois aprés le premier test et de
rechercher les mutations du géne CFTR. En effet, des patients atteints de
mucoviscidose peuvent avoir des concentrations sudorales de chlorure

intermédiaires, en particulier s’ils sont porteurs des mutations 3849+10Kb C>T

ou A455E [150].

Pour éviter les erreurs, le test doit étre réalisé en dehors de tout état fébrile,
déshydratation ou cedéme et sur une zone cutanée saine. Il pourra étre pratiqué
chez I’enfant lorsqu’il aura atteint le poids de 3,5 kg et qu’il sera agé de plus de

3 semaines [147].

Les pays ayant mis en ceuvre le dépistage néonatal de la mucoviscidose ont
émis des recommandations pour le test de la sueur [147]. L’essentiel de ces

recommandations est résumé dans le tableau V.
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Tableau V : Recommandation pour le test de la sueur [151].

La méthode de Gibson et Cooke, utilisant la iontophorese a la pilocarpine
couplée a la titrimétrie de Schales et Schales est la méthode de référence.

Le test doit étre assuré au moins 2 jours par semaine avec un délai
d’attente inférieur a 2 semaines.

Il doit étre réalisé par un personnel expérimenté qui en pratique au moins
10 par an.

Il doit étre exécuté dans son intégralité, selon un protocole stricte, par le
méme opérateur qui assure la validation technique du dosage.

Le débit de sueur doit dépasser 1g/m*/min et la quantité recueillie 100 mg.

Des échantillons insuffisants ne doivent pas étre analysés ni mis en
commun pour I’analyse.

La méthode de dosage doit étre sensible entre 5 et 150 mmol/L. Un taux
supérieur & 150 mmol/L doit faire rechercher une erreur dans les
manipulations.

Le coefficient de variation d’une mesure a ’autre doit étre inférieur ou
égala 5%

La sueur doit étre récoltée en moins de 30 minutes. La prolongation du
temps de collecte augmente le risque d’évaporation ou de phénoménes de
réabsorption.

Le test de la sueur peut étre effectué dés 1’age de 3 semaines, a partir d’un
poids de 3 Kg chez un nouveau-né normalement hydraté.

Le test doit étre différé en cas de pathologie aiglie, de déshydratation,
d’cedéme ou de dénutrition séveére ou en cas de prise de corticoides
systémiques.

Chez le nourrisson de moins de 3 mois, un taux de chlorures supérieur a 30
mmol/L mérite d’étre controlé a distance.

Le diagnostic exige deux tests positifs a un temps différent.
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V.3. Différence de potentiel nasale :

Le transport actif d’ions a travers I’épithélium des voies aériennes
humaines génere une différence de potentiel (DDP) transépithéliale qui peut étre

mesurée in vivo au niveau de la muqueuse nasale [152].

Chez les patients atteints de mucoviscidose, la DDP nasale se différencie
nettement de celle des sujets sains, du fait des anomalies des transports ioniques
transépithéliaux [148]. Cette mesure a donc ¢été proposée comme test

diagnostique de la mucoviscidose.

V.3.1. Principe et méthodes :

La DDP nasale est mesurée par un millivoltmétre a haute impédance entre
2 ¢lectrodes. L’une est placée en contact avec le pdle basal des cellules
épidermiques, apres une abrasion légére de 1’épiderme. L’autre est en contact

avec le pdle apical des cellules de I’épithélium cilié nasal [152].

Les procédures les plus utilisées ont été détaillées par Knowles et coll,
[153] et Schuler et coll, [154]. L ¢lectrode dite de référence est en contact avec
la peau abrasée par I’'intermédiaire d’une pate conductrice. L’¢lectrode
exploratrice baigne dans la pate conductrice diluée et est ainsi reliée a une sonde
a double lumiere qui est introduite dans le nez. L’une des lumieres de la sonde
est remplie de la pate conductrice diluée et 1’autre est perfusée par une solution

salée type Ringer (figure 10).

La DDP nasale qui doit étre stable pendant au moins 5 secondes est
mesurée le plus souvent sur le plancher du cornet inférieur ou prédominent les
cellules ciliées, 1a ou les valeurs sont les plus négatives. La DDP nasale basale

refléte essentiellement le transport du sodium. Il est possible d’étudier les autres
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composantes des transports ioniques transépithéliaux en perfusant par la sonde

nasale des agents actifs sur le transport ionique [152] :
e une solution d’amiloride qui est un inhibiteur des canaux sodiques

e une solution d’amiloride sans chlorures qui en stimulant le transport des
chlorures a travers 1’épithélium permet d’apprécier la perméabilité de la

muqueuse nasale aux chlorures

e  puis une solution d’amiloride et d’isoprénaline diluée dans la solution sans
chlorures. L’isoprénaline est un B-agoniste qui, en augmentant la

concentration cellulaire d’AMPc, stimule le transport des chlorures liés a la

CFTR.
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Figure 10 : Schéma de mesure de la différence de potentiel nasal

transépithélial [152].

Chez I’enfant, 1a technique est limitée par la nécessité d’'une immobilisation
prolongée et surtout le risque d’aspiration nasopharyngée. Ceci a conduit a des
modifications de la technique validée chez 1’adulte, notamment 1’utilisation d’un

cathéter nasal de diamétre plus petit, ainsi que la diminution du débit et de la

durée du test [155].
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V.3.2. Interprétation des résultats :

La DDP nasale est une valeur négative exprimée en mV. Elle correspond a
la mesure d’une différence de potentiel transépithélial. Ainsi, en cas d’abrasion
de I’épithélium nasal, la DDP devient nulle. L’examen ne peut donc étre
considéré comme fiable que s’il a été réalisé sur un épithélial nasal non
Iésionnel. Il doit étre pratiqué a distance (environ 1 mois) de toute rhinite
infectieuse ou allergique, de tout phénomene inflammatoire ou d’irritation
mécanique (sonde a oxygene), de tout traitement local ou général par corticoides

a doses élevées.

La DDP nasale basale qui refléte le transport épithélial de sodium est chez
le patient atteint de mucoviscidose, approximativement 2 fois supérieure (-40 a -

50 mV environ) a celle observée chez le sujet sain (-15 a -25 mV environ)

(figure 11 et 12).

En réponse a la perfusion d’amiloride, 1a DDP nasale (en valeur absolue)
diminue et cette inhibition est environ 2 fois plus importante chez le sujet atteint

de mucoviscidose que chez le sujet sain (figure 11 et 12).

Sous perfusion d’une solution sans chlorures, il existe une
hyperpolarisation chez le sujet sain. Chez le patient atteint de mucoviscidose,
tres peu d’effet est observé, ce qui refléte la diminution de la perméabilité de

I’épithélium respiratoire aux ions chlorures dans la maladie (figure 11 et 12).

En réponse a la perfusion d’isoprotérénol, on observe une hyperpolarisation
lente de la différence de potentiel nasal chez le sujet sain atteignant un
maximum a 3 min environ. Peu d’effet ou un effet faible et transitoire sont

observés chez le patient atteint de mucoviscidose (figure 11 et 12).
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Figure 12 : Différence de potentiel nasal chez un patient atteint de

mucoviscidose [152].
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Une ¢lévation de la DDP nasale basale est fortement évocatrice de
mucoviscidose. En revanche, une DDP nasale basale normale ne permet pas
d’écarter formellement le diagnostic. La présence d’une forte réponse a la
solution sans chlorure est un argument important contre le diagnostic de
mucoviscidose. La réponse qui permet de mieux discriminer entre les sujets
sains et les patients atteints de mucoviscidose est la réponse combinée a la

solution sans chlorure et a I’isoprotérénol [153].

Plusieurs études ont rapporté une relation entre la DDP nasale et la gravité
de la maladie. L’existence de transports résiduels de chlorures semble liée a une
fonction respiratoire relativement conservée [156, 157]. D’autres études ont
montré que le statut pancréatique était 1i¢ aux transports de chlorures, alors que
la fonction respiratoire était plutdt liée au transport du sodium [158, 159]. Il a
été montré récemment une relation entre la DDP nasale et la sévérité

fonctionnelle des mutations du géne CFTR [160].

En conclusion, la mesure de la DDP nasale constitue une aide au diagnostic
de mucoviscidose, surtout dans les cas difficiles non €lucidés par le test de la
sueur. Cependant, il faut retenir qu’il s’agit d’un examen de technique difficile,

parfois long et nécessitant un personnel entrainé.

66



V4. Le dépistage néonatal de la mucoviscidose :

Le dépistage néonatal (DNN) de la mucoviscidose repose sur le dosage
radio-immunologique d’une enzyme pancréatique, la trypsine immunoréactive
(TIR), dans une goutte de sang séché, prélevée au talon du nouveau-né au
troisi¢éme jour apres la naissance et recueillie sur papier buvard [44]. Lorsque le
taux de la trypsine est ¢levé (supérieur au seuil), ce test sera complété par la
recherche des mutations les plus fréquentes du géne CFTR, ou par un contrdle

de la TIR a 3 semaines de vie si aucune mutation n’a été identifiée (figure 13).

Les enfants dont le test de dépistage est positif (présence d’au moins une
mutation ou TIR élevée a 3 semaines) sont adressés au centre de soins
spécialisés pour la confirmation ou Dl’infirmation du diagnostic, la prise en
charge des malades et le conseil génétique pour les familles des malades et des
hétérozygotes. 11 est important de retenir que la sensibilité n’est pas de 100 % et
que le diagnostic de la mucoviscidose doit étre évoqué en cas de symptomes
compatibles méme chez les enfants ayant fait 1’objet d’un dépistage. A I’inverse,
le test est peu spécifique (valeur prédictive positive de moins de 10 %). Un taux
¢levé de TIR peut s’observer en cas de prématurité, d’insuffisance rénale ou

simplement chez des hétérozygotes pour les mutations du géne CFTR [161].

L’avantage du dépistage néonatal c’est qu’il permet de diagnostiquer
précocement la maladie et d’assurer la prise en charge précoce des enfants
atteints et par conséquence [’amélioration de leur qualité de vie, leur état

nutritionnel, ainsi que leur fonction respiratoire [42].
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V.5. Le dépistage prénatal de 1a mucoviscidose :

Le diagnostic prénatal (DPN) est généralement envisagé dans le cas des
grossesses connues pour étre a risque en raison du statut de porteur des parents.
Lorsque les mutations parentales ont été préalablement identifiées, un DPN
direct peut alors étre réalis¢ sur 1’ADN d’origine foetale extrait d’un

prélevement de villosités choriales vers la dixieme semaine de gestation (figure

14).

Le probleme de la contamination du prélévement par les cellules
maternelles parait négligeable lorsqu’il s’agit de biopsie de trophoblaste
soigneusement débarrass¢ des cellules déciduales, mais peut se poser apres
amniocentese, particuliérement si le liquide amniotique est hémorragique, ou
apres culture des cellules amniotiques. Dans tous les cas, il convient d’étre

attentif si 1’ ADN feetal révéle seulement la mutation maternelle [148].

Lorsqu’une ou les deux mutations n’ont pas pu étre identifiées chez les
parents du cas index, le DPN repose enticrement sur le diagnostic indirect
(ségrégation familiale des marqueurs CFTR). Dans certains cas ou I’analyse de
1’ADN n’est pas informative ou n’a pas pu étre réalisée a temps, on peut étre
amen¢ a recourir au dosage des enzymes intestinales dans le liquide amniotique
(figure 15), mais cet examen n’est informatif qu’entre la 16" et la 17°™
semaine de gestation (la diminution des enzymes est trés suggestive

d’obstruction intestinale due a la mucoviscidose) [148].

Enfin, ’examen systématique des femmes au cours de la grossesse par
I’échographie peut montrer la présence d’un intestin hyperéchogene. Cette

image anormale, qui est le plus souvent détectée au deuxiéme trimestre, est
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associée dans 3 % a9 % des cas a un diagnostic de mucoviscidose in utero [44],

ce qui justifie la réalisation d’une étude du géne CFTR chez le couple.
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Figure 15 : prélévement de liquide amniotique (amniocentese) [163].
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V.6. Diagnostic préimplantatoire de la mucoviscidose :

L’indication majeure du diagnostic préimplantatoire (DPI) concerne les

couples dont ’homme est atteint de mucoviscidose ou présente une azoospermie

obstructive par absence des canaux déférents due aux mutations de CFTR. Il

peut étre également indiqué chez les femmes qui ont déja di subir plusieurs

interruptions médicales de grossesse (IMG) a la suite de diagnostics prénataux

positifs [148].

Ce diagnostic est réalis¢ dans le cadre d’une procréation médicalement

assistée. Les grandes étapes sont décrites ci-dessous :

>

Prélévement d’ovocytes, fécondation in vitro par la technique

d’intracytoplasmic sperm injection (ICSI) puis culture des embryons.

Prélévement d’une ou deux cellules (blastomeéres) a j3 (stade 6 a 10

cellules).

Diagnostic moléculaire sur une ou deux cellules : il n’est réalisable qu’a
I’aide de la technique PCR. L’analyse est extrémement difficile en raison

de la quantité infime d’ ADN.
Transfert in utero d’un ou deux embryons non atteints.

IT est recommandé de faire un diagnostic prénatal de controle sur 1’ADN
des villosités choriales obtenues par biopsie de trophoblaste ou des cellules

amniotiques apres amniocentese.

Plusieurs enfants indemnes sont nés aprés DPI pour mucoviscidose aux

Etats-Unis, en Europe et en France [164].
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V.7. Le diagnostic génotypique de la mucoviscidose :

V.7.1. Diagnostic direct :

L’évolution des techniques de biologie moléculaire a été considérable au
cours de ces vingt dernieres années. L’avénement de la technique
d’amplification génique comme la polymerase chain reaction (PCR) a

révolutionné la génétique et la biologie en général.

Aujourd’hui, la stratégie d’étude du gene est bien codifiée. Devant un
tableau clinique de suspicion de mucoviscidose, la premi¢re étape, la plus
simple, est de rechercher la présence de mutations fréquentes. Pour ce faire, il
existe aujourd’hui de nombreux kits qui permettent de dépister en quelques
heures une trentaine de mutations du géne qui sont les plus fréquemment

rencontrées dans le monde [44].

L’¢tude de ces 30 mutations permet, dans 60 % des cas, d’établir le
génotype du patient. Les deux mutations sont alors identifiées. Elles sont soit
identiques et le patient est homozygote, soit différentes et le patient est dit

hétérozygote composite [44].

Si le génotype est incomplet parce qu’il manque une ou deux mutations,
I’étude du geéne est poursuivie par une technique dite de balayage, qui permet au
niveau de chacun des exons du géne de mettre en évidence la présence d’une
anomalie moléculaire confirmée par une réaction de séquencage [165, 166]. Au
terme de ce balayage complet des 27 exons du gene, toutes les mutations sont
recherchées et s’il reste encore un all¢le non identifié, il faut mettre en place une

technique de recherche de grand réarrangement (délétion/duplication). Ces
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explorations complémentaires sont réalisées sous un délai de 2 mois environ.

Ces anomalies rendent compte de 2 % des anomalies du gene CFTR [167, 168].

Au terme de cette recherche, il reste environ 1 % a 2 % des sujets atteints
de mucoviscidose (selon 1’origine géographique ou ethnique) pour lesquels au
moins une mutation n’est pas caractérisée. Il est probable qu’il s’agit chez ces
patients de mutations introniques ou de mutations situé¢es dans les régions

régulatrices en 5’ ou en 3° du geéne [44].

Aujourd’hui, le taux de couverture des mutations pour un patient dépend,
au-dela de son origine géographique ou ethnique, des techniques et des
stratégies d’analyse utilisées, ainsi que des capacités du laboratoire a mettre en
place et a maitriser les techniques les plus sophistiquées d’étude du géne. Cela
illustre bien le fait que I’on n’est pas aujourd’hui en mesure d’avoir une

couverture de 100 % des mutations du géne CFTR [44].

V.7.2. Diagnostic indirect :

Il consiste a analyser la ségrégation d’all¢les marqueurs dans la famille afin
de suivre la transmission du géne muté a travers les générations et de repérer

avec une bonne probabilité les individus hétérozygotes [148].

En raison de la fréquence de la AF508 dans la population, il est prudent de
tester aussi cette mutation chez les apparentés dont 1’analyse indirecte a révelé
qu’ils n’ont probablement pas hérit¢ du géne muté (la AF508 peut encore

provenir de I’autre parent).

Les principaux marqueurs utilisés sont des microsatellites (répétitions de 2
nucléotides trés polymorphes dans la population) situés dans les introns 8 et 17B

et des polymorphismes exoniques [148].
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Le diagnostic indirect reste trés utile dans les cas suivants [148] :

lorsqu’aucune mutation ou seulement une seule a pu étre identifiée chez le
cas index, c’est le seul moyen pour repérer le géne muté chez les

apparentes.

pour mettre en évidence une grande délétion, dont la détection échappe aux
procédures de recherche des mutations habituelles basées sur la PCR : elle
peut étre parfois révélée par la ségrégation anormale des marqueurs dans la

famille.

pour rechercher une disomie uniparentale, cause rare de mucoviscidose
engendrée par la transmission a I’enfant de deux génes mutés provenant du

méme parent hétérozygote.

pour vérifier la paternité dans certains cas de diagnostic prénatal ou de

conseil génétique.

pour exclure la responsabilité du gene CFTR dans certains cas d’incertitude
diagnostique (analyse de liaison possible seulement si plusieurs enfants

présentent le méme phénotype clinique).

V.8. Le conseil génétique :

La mucoviscidose est une maladie génétique qui se transmet selon un mode

autosomique récessif. Elle ne s'exprime qu'a 1'état homozygote. Les sujets

hétérozygotes sont des porteurs sains. Ils ne manifestent pas la maladie mais ils

sont capables de la transmettre.

Le conseil génétique a pour but d’évaluer le risque de survenue ou de

récurrence d’une maladie dans la descendance d’un couple, de proposer a ce
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couple les différentes solutions de prévention qui s’offrent a lui et de I’aider

dans sa prise de décision [44].

V.8.1. Couples a risque de 1/4 :

Dans cette situation, les deux parents sont hétérozygotes c’est-a-dire
porteurs asymptomatiques d’une mutation dans le géne CFTR (figure 16A).
Dans la trés grande majorité des cas, il s’agit de couples qui ont donné naissance
a un enfant atteint lors d’une précédente grossesse. Il peut également s’agir de
couples qui ont été identifiés a la suite d’un dépistage en cascade réalisé dans les
familles a risque ou encore suite a la détection d’un intestin hyperéchogene lors

du suivi échographique d’une grossesse précédente [44].

Le risque de récurrence a chaque grossesse ¢tant de 1/4, un conseil
génétique est proposé a ces couples. Une information complete leur est donnée
sur la maladie elle-méme, sur le risque de récurrence a chaque grossesse et, s’ils
le souhaitent, une possibilité de diagnostic prénatal, voire, le cas échéant, de

diagnostic préimplantatoire leur sera proposée [44].

V.8.2. Couples a risque de 1/2 :

Les femmes atteintes de mucoviscidose ont une fertilité normale dans 80 %
des cas, tandis que les hommes sont stériles dans plus de 98 % des cas (par
agénésie bilatérale des canaux déférents) [44]. Ces derniers doivent donc étre
adressés vers un spécialiste pour confirmer ou non I’azoospermie et proposer, le

cas échéant, une assistance médicale a la procréation.

Les patients atteints de mucoviscidose transmettant obligatoirement une
des deux mutations dont ils sont porteurs, le risque pour leur couple d’avoir un

enfant atteint avant toute étude de biologie moléculaire est tres élevé. 11 est donc
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primordial de réaliser une étude exhaustive du géne CFTR chez le conjoint, afin
d’écarter le maximum de mutations et de pouvoir réduire le risque résiduel de
mucoviscidose. Si le conjoint se révele étre hétérozygote, le couple devient a

risque de 1/2 (figure 16B) et un diagnostic prénatal lui sera proposé.

V.8.3. Couples a risque a priori de 1/120 :

Il s’agit de couples dans lesquels 1’un des partenaires est porteur a 1’état
hétérozygote d’une mutation dans le géne CFTR. Le risque a priori pour ces

couples avant toute analyse de génétique est de 1/120 [44].

Le but de 1’é¢tude moléculaire va étre de modifier cette probabilité a priori
de 1/120 en probabilité¢ a posteriori aprés avoir analysé le géne CFTR chez le
conjoint a priori non porteur. Une premicre étude simple recherchant la présence
¢ventuelle de la mutation F508del et des 30 mutations les plus fréquentes du
gene permet d’écarter environ 90 % des mutations du géne. Si ’on s’arréte a ce
niveau d’analyse du gene, le risque résiduel pour ce couple est de 1/1 200. Cela
est satisfaisant, mais il est recommandé de faire une étude plus complete du gene
par criblage systématique des exons les plus fréquemment mutés, ce qui permet
d’écarter au moins 95 % des mutations du gene et de proposer a ces couples un

risque résiduel de mucoviscidose pour leurs enfants de 1/2500 [44].

Lorsqu’une mutation est identifiée chez le conjoint du porteur, nous
sommes alors en présence d’un couple a risque de 1/4 et la prise en charge

correspond a celle décrite dans le chapitre précédent.
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Figure 16 : Représentation d’un couple a risque de 1/4 (A) et de 1/2 (B)
[44].

Un homme est représenté par un carré et une femme par un rond. Un carré
(ou rond) bleu foncé représente un individu porteur de deux alleles mutés au
locus d’intérét, un carré (ou rond) mi-bleu clair/mi-bleu foncé représente un
individu porteur d’un seul allele muté, tandis qu’un carré (ou rond) bleu clair

représente un individu qui ne porte aucun allele muté.
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VL La prise en charge de 1a mucoviscidose :

L’amélioration du pronostic de la maladie est associée a 1’organisation
d’une prise en charge, d’une surveillance et d’une coordination des traitements

symptomatiques par des équipes spécialisées [135].

La prise en charge reléve de centres hospitaliers spécialisés, permettant une
collaboration entre gastroentérologues, pneumologues, ORL, microbiologistes,

kinésithérapeutes, psychologues et diététiciennes.

L’organisation des soins doit se faire au maximum a domicile. Ceci permet
une meilleure acceptation des soins contraignants et une limitation du risque
d’infection nosocomial. Le suivi ambulatoire doit étre régulier, mensuel chez les

tout-petits, puis trimestriel.

A chaque consultation, on doit pratiquer un examen cytobactériologique
des crachats (ECBC), une évaluation nutritionnelle par un diététicien et une

spirométrie dés que possible. Un bilan annuel doit étre réalisé (tableau VI).
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Tableau VI : Bilan annuel de mucoviscidose [129].

Bilan diagnostique initial

Test de la sueur
Analyse génétique
Mesure de la différence de potentiel nasal (si possible)

Bilan biologique

NEFS, CRP, ionogramme sanguin, créatinine

Hyperglycémie provoquée par voie orale (glycémie a jeun et a 120 min)
Bilan lipidique, bilan hépatique, électrophorese des protides

IgE totales et RAST aspergillaires

Vitaminémies A, D, E, K, fer sérique

Bilan radiologique

Radiographie de thorax

Scanner du thorax et des sinus (initial, puis non systématique)
Echocardiographie

Echographie abdominale

Ostéodensitométrie

Bilan bactériologique

Examen cytobactériologique des crachats + antibiogramme
Recherche de BK dans les crachats

Recherche d’ Aspergillus dans les crachats + sérologie aspergillaire
Agglutinines antipyocyaniques

Bilan fonctionnel respiratoire

Spirométrie + courbe débit-volume avec tests de bronchodilatation
Gaz du sang artériel = tests d’exercice

Bilan digestif

Elastase pancréatique fécale (bilan initial)
Débit lipidique des selles/24 heures
Audiogramme (en cas de traitements par aminosides)
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VI.1. La prise en charge respiratoire :

Le traitement a visée respiratoire repose sur le drainage des sécrétions

bronchiques et 1’antibiothérapie [130].
VI.1.1. Le drainage des sécrétions bronchiques :

Le drainage bronchique permet de lutter contre la stase bronchique, et

I'accumulation des secrétions.
VIL.1.1.1. La kinésithérapie respiratoire :

Elle constitue la base du traitement, et doit étre débutée des le diagnostic de
la maladie. Sa fréquence varie selon le niveau de gravit¢é de 1 atteinte
respiratoire. La technique de référence est 1’accélération du flux expiratoire.
D’autres techniques sont aussi préconisées comme le drainage autogene [169].
La pratique d’un sport est recommandée car 1’exercice physique favorise

I’expectoration et renforce les muscles respiratoires [170].
VI.1.1.2. Les modificateurs des sécrétions bronchiques :
VI.1.1.2.1. La désoxyribonucléase recombinante humaine (rh-DNase) :

La rh-DNase (Pulmozyme®) permet d’hydrolyser I’ADN issu des bactéries
et des polynucléaires présents en quantit¢ massive dans les sécrétions
bronchiques, ce qui permet de diminuer la viscosit¢ du mucus et de faciliter la

kinésithérapie respiratoire [171].

La rh-DNase est recommandée chez les patients de plus de 5 ans ayant une
capacité vitale forcée supérieure ou €gale a 40 %, a raison de 1 a 2 nébulisations

quotidiennes [172].
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VI.1.1.2.1. Le sérum salé hypertonique :

Le sérum salé hypertonique est utilis€¢ a des concentrations variables (3 a 7
%). Il augmente 1’hydratation des sécrétions bronchiques et améliore la
clearance mucociliaire. Mais son inhalation est mal tolérée et souvent associée a

des bronchospasmes [173].
VI.1.2. L'antibiothérapie :

L'antibiothérapie est majeure dans le traitement de la mucoviscidose. Elle

se base sur 1'¢tude de I'examen cytobactériologique des crachats (ECBC).

Le choix des antibiotiques repose sur l'analyse de l'antibiogramme, et la
stratégie thérapeutique est variable s'il s'agit d'une primo-infection ou d'une

infection chronique [174].

Le traitement se fait généralement a de fortes posologies (en raison d’une
augmentation des volumes de distribution et d’une diminution de la demi- vie
plasmatique des médicaments), et pour une durée le plus souvent de 15 jours

[130].

La voie orale est en général suffisante en cas d’infection staphylococcique
ou a Haemophilus. La prise en charge de la primocolonisation a Pseudomonas
aeruginosa repose actuellement en premiere intention sur I’association de

quinolone orale (15 a 21 jours) et antibiothérapie inhalée [130].

Des études récentes montrent 1’efficacité d’un traitement inhalé seul dans

I’éradication transitoire d’une primocolonisation [175].

L’infection chronique a Pseudomonas aeruginosa justifie habituellement le
recours a la voie veineuse, associant le plus souvent une béta-lactamine et un

aminoside. La fréquence de ces cures d’antibiotiques par voie intraveineuse est
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plus €élevée chez I’adulte (d’apres le Registre francais, 52,3 % des adultes et 20,5
% des enfants en 2008). Les cures d’antibiotiques sont de plus en plus souvent
réalisées a domicile, a 1’aide de diffuseurs portables qui facilitent 1’autonomie

des patients [130].
VI.1.2.1. Les principales classes d'antibiotiques utilisés :
e es B-lactamines : Elles comprennent plusieurs sous-groupes :

Pénicillines, céphalosporines, pénémes, monobactames... Ces antibiotiques
ont une activité bactériostatique par inhibition de la synthése de la paroi
bactérienne en phase de croissance. Le spectre d'activité varie en fonction des
différentes classes de B-lactamines. Ces antibiotiques sont utilisés en premiere
intention mais responsables de réactions allergiques chez 0,05 % des patients.
Cependant chez le patient non allergique, aucun autre effet indésirable n'est a

noter.

eLes fluoroquinolones : Ce sont des quinolones de deuxieéme génération de
type ofloxacine, ciprofloxacine, péfloxacine... Ces antibiotiques sont
bactéricides, et agissent en inhibant la synthése de I'ADN bactérien. Leur spectre
d'action est assez large, et elles sont relativement bien tolérées. Seules la
photosensibilisation, et la survenue d'arthropathies limitent leur indication. Elles
sont généralement réservées a l'adulte, en raison de la survenue de douleurs
articulaires chez l'enfant. De plus, une monothérapie aux fluoroquinolones peut
entrainer rapidement des résistances, donc elles sont généralement prescrites en

association avec des aminosides [176].

e es aminosides : amikacine, gentamycine, tobramycine, nétilmycine... Ce

sont des antibiotiques bactéricides qui inhibent la synthése protéique des

84



bactéries, ayant un large spectre. Une synergie d'action a été constatée avec les
B-lactamines et elle permet d'éviter le développement de résistances. Les
aminosides sont potentiellement ototoxiques et néphrotoxiques mais sont en
général bien tolérés dans la mucoviscidose. Ils constituent l'une des classes
antibiotiques les plus efficaces contre Pseudomonas aeruginosa et sont
généralement utilisés sous surveillance. Ils doivent étre dosés a chaque nouvelle
cure, afin de déterminer le taux résiduel, et le pic sérique, car il existe une
variabilité intra-individuelle, et des 1ésions auditives liées a de forts pics sériques

peuvent survenir.

eles macrolides : érythromycine, azythromycine, clarithromycine... Leur
action est bactériostatique par inhibition de la synthése protéique des bactéries.
Leur spectre d'action est relativement étroit, car ils n'agissent que sur les cocci
Gram positif et Gram négatif. IIs ne sont pas utilisés pour leur propriété
antibactérienne mais pour leur activit¢ anti-inflammatoire (apoptose des
polynucléaires neutrophiles, inhibition du stress oxydatif et de la sécrétion de

cytokines pro- inflammatoires) [177].
VI.1.2.2. L’antibiothérapie par aérosol :

Elle permet la délivrance de grandes quantités d’antibiotique au site de
I’infection bronchique. Elle est utilisée dans les infections chroniques a
Pseudomonas entre deux cures d’antibiotiques par voie veineuse et en
association aux quinolones ou seule lors de la primo-infection a Pseudomonas

aeruginosa [130].
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VI1.1.3. Traitements bronchodilatateurs :

Les bronchodilatateurs sont indiqués chez les patients ayant des tests de
bronchodilatation positifs ou des signes d’asthme [130]. Ce sont généralement

les B-2-mimétiques qui sont les plus utilisés [172].

Dans tous les cas, leur effet clinique doit €tre surveillé du fait de possibles

effets déléteres sur la fonction pulmonaire [42].
VI.1.4. Traitement anti-inflammatoire :

En raison du réle important que joue l'inflammation dans l'aggravation de
l'atteinte respiratoire, un traitement anti-inflammatoire précoce, intense, et

prolongé devrait étre instaure.
VI.1.4.1. Corticothérapie par voie orale :
La corticothérapie per os a 2 indications reconnues [172] :
e [’aspergillose broncho-pulmonaire allergique.

e la non-amélioration clinique et/ou fonctionnelle aprés une cure

d’antibiotiques de 14 jours prescrite pour une exacerbation.

Il est utile de controler la glycémie postprandiale pendant la durée du

traitement.

Il n’y a pas d’indication a une corticothérapie par voie générale au long

cours, en raison de I’'importance des effets secondaires [130].
VI.1.4.2. La corticothérapie inhalée :

Elle reste discutée mais pourrait ralentir la dégradation respiratoire chez

I’enfant de 6 a 12 ans [178].
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La présence d’un asthme associé est 1’indication majeure de I’usage des

corticoides inhalés [172].
VI1.1.4.3. Les anti-inflammatoires non stéroidiens :

Les anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) sont une bonne alternative
aux corticoides qui induisent de nombreux effets indésirables. Elles ralentissent
le déclin de la fonction respiratoire. Cependant, de fortes doses sont nécessaires,

ce qui induit des effets indésirables gastro-intestinaux ou rénaux [179].
VI.1.4.4. Autres traitements anti-inflammatoires

L’azithromycine est un macrolide qui posséde, en plus de ses propriétés
anti-infectieuses, un effet anti-inflammatoire a doses sub-inhibitrices (comprises

entre 3 et 5 mg/kg par jour) [180].
VI.1.5. L’oxygénothérapie :

Elle est prescrite devant [’apparition d’une insuffisance respiratoire

chronique grave [130].

L’apparition d’une hypoventilation alvéolaire sévere, surtout s’il existe une
hypercapnie, doit faire discuter une ventilation mécanique par masque nasal en

pression positive intermittente [130].
VI.1.6. Traitement des complications respiratoires :

IL fait appel a une artériographie bronchique avec embolisation devant une
hémoptysie de moyenne ou grande abondance, a un drainage thoracique devant

un pneumothorax [130].

En I’absence de retour du poumon a la paroi en quelques jours, une

intervention chirurgicale de symphyse pleurale et/ou d’exérése de bulles sous-
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pleurales est indiquée. En cas d’exacerbation respiratoire sévere, un traitement
intensif est indiqué, en faisant appel en particulier a une ventilation non

invasive, si besoin en unité de soins intensifs.

Devant toute complication, une antibiothérapie systémique, adaptée aux

germes présents, sera prescrite [130].
VI.1.7. La transplantation pulmonaire :

Elle est proposée en dernier recours quand 1’atteinte respiratoire est grave

et évolutive, ne permettant plus une activité correcte [130].
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VI.2. La prise en charge digestive :

La prise en charge digestive est essentielle dans le traitement de la

mucoviscidose pour éviter la dégradation de 1'état général.

VI1.2.1. Traitement de l'insuffisance pancréatique :

Le traitement de l'insuffisance pancréatique est divisé en deux axes bien

distincts : le traitement de la stéatorrhée, et celui du diabéte.
VIL.2.1.1. Les extraits pancréatiques :

Les extraits pancréatiques permettent de corriger 1’insuffisance
pancréatique exocrine en améliorant 1’absorption des graisses et en diminuant
donc la stéatorrhée. Leur instauration a révolutionné la vie des patients autrefois

soumis a des régimes pauvres en graisse, treés mal acceptés [42].

La supplémentation pancréatique a été proposée depuis le début du siecle
par des extraits d’origine porcine. Actuellement, la présentation sous forme de
microsphérules ou de micro-granules présentant un enrobage gastro-résistant
dont le délitement s’effectue a des pH supérieurs a 5,5 ou 6 et empéche leur

dégradation gastrique, a condition qu’ils ne soient pas croqués [42].

Les différentes formes disponibles en France sont rapportées dans le

tableau VII.
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Tableau VII : Extraits pancréatiques disponibles en France [42].
Spécialités Ul lipase/gélule
Alipase* 8 000
Créon 12 000* 12 000
Créon 25 000* 25 000
Eurobiol* 25000

La posologie recommandée chez I’enfant est de 1’ordre de 1000 a 3000 UI
de lipase/Kg/repas, et 250 a 750 UI lipase/Kg/collation sans dépasser 10 000 Ul

lipase/Kg/j [42].

Chez le nourrisson, on commence par 3000 UI de lipase pour 120 ml de

lait, soit environ 4000 a 6000 UI lipase/Kg/j, augmentée progressivement [42].

Pour la surveillance, on se base sur la tolérance clinique, la bonne

croissance staturo-pondérale plus que sur le coefficient d’absorption des graisses

(qui doit rester supérieur a 85-90%) [42].

Les gélules doivent étre prises en début ou au milieu du repas.
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VI1.2.1.2. Traitement du diabete :

Le but du traitement du diabete est d'une part de tenir compte des apports
nutritionnels nécessaires au patient mucoviscidosique afin d'optimiser son
pronostic vital, et d'autre part de controler les hyperglycémies afin de limiter les

complications qui en résultent.

Le diabéte observé chez les patients mucoviscidosiques est essentiellement
un diabéte de type I, donc le traitement sera le plus souvent l'insuline. La
posologie variera en fonction du degré d'insulinopénie mais également en
fonction de l'insulinorésistance que pourront engendrer une infection, une

corticothérapie ou la nutrition entérale [42].

VI1.2.2. Traitement de 1'atteinte hépatique :

Le but du traitement de l'atteinte hépatique est de diminuer la viscosité des

secrétions biliaires pour éviter 1’obstruction des canalicules biliaires.

Le traitement de référence est l'acide ursodésoxycholique (AUDC)
(Delursan®, Ursolvan®). Ce traitement doit étre débuté des le diagnostic
d’atteinte hépatique. Une dose quotidienne de 20 mg/kg est recommandée en 2
ou 3 prises orales mais peut étre augmentée a 25 mgkg/j en 1’absence
d’amélioration ou de normalisation des enzymes hépatiques a 3 et 6 mois du

début du traitement [181].

La vaccination contre I’hépatite A et B doit étre réalisée chez tous les
enfants atteints de mucoviscidose. Dé&s lors qu’une atteinte hépatique est
suspectée, la prescription d’acide salicylique et d’anti-inflammatoires non

stéroidiens doit étre formellement contre- indiquée [181].
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Une supplémentation en taurine, autre acide biliaire hydrophile, peut
¢galement €tre mise en place, en cas d’insuffisance pancréatique sévere ou de

mauvais €tat nutritionnel [42].

En dernier recours, une transplantation hépatique sera envisagée
exceptionnellement chez les patients souffrants d'insuffisance hépatique sévere

[181].

VI1.2.3. Traitement de 1'atteinte intestinale :

VI.2.3.1. Prise en charge de l'iléus méconial :

La prise en charge de 1'iléus méconial non compliqué repose sur l'utilisation
de lavements hypertoniques qui permettent d'éviter l'intervention pour 2/3 des
patients [182]. La gastrophine, solution radio-opaque, et hypertonique est le plus
souvent utilisée. L'effet osmotique de ce lavement permet la dilution du contenu
intestinal, et la levée de 1'obstacle. Les mucolytiques sont administrés pendant
quelques jours afin de prévenir la reconstitution du bouchon méconial. En cas
d'échec du lavement, ou lors d'iléus méconial compliqué, un traitement
chirurgical sera entrepris, qui consiste en une résection du segment intestinal

atteint [183].
VI1.2.3.2. Prise ne charge du syndrome d'obstruction intestinale distale
(SOID) :

En cas d'obstruction compléte, un lavement a la gastrophine a visée
diagnostique et curative est également mis en ceuvre et un drainage gastrique
sera associ¢ afin de soulager le patient. La cause du SOID semble étre une

supplémentation inappropriée en extraits pancréatiques, donc, une réadaptation

92



des posologies est nécessaire, ainsi qu'un traitement de N-Acétylcystéine

pendant quelques jours.

Lorsque 1'obstruction n'est pas totale, les solutions utilisées pour les lavages

coliques peuvent étre prescrites per os a des posologies relativement élevées

[184].

VI.2.4. Prise en charge nutritionnelle :

La malnutrition est un phénoméne fréquemment observé chez les patients
mucoviscidosiques et d'autant plus que 1'dge du patient augmente et qu'une
infection pulmonaire ou une insuffisance respiratoire sont observées. Elle est
responsable d'un retard staturo-pondéral chez l'enfant, d'un retard pubertaire
chez l'adolescent et accentue la dégradation de l'atteinte de la fonction

respiratoire.

La prise en charge nutritionnelle est assurée par une diététicienne, et un
bilan biologique est réalis¢ annuellement, afin de déceler d'éventuelles carences
en vitamines, minéraux, oligo-¢léments, et de suivre les marqueurs nutritionnels,

acides gras essentiels...

Pour tous les patients ayant une insuffisance pancréatique exocrine, il est
nécessaire d’instaurer une supplémentation vitaminique portant sur les vitamines
liposolubles A, E, D, K. Les doses recommandées par le Comité de nutrition de

la Société francaise de pédiatrie sont [42] :

epour la vitamine E : 200 Ul/j sous forme liposoluble & donner au moment
des repas avec les enzymes pancréatiques. Il est important de ne pas dépasser 1
000 UI/j, car de fortes posologies majorent le risque de trouble de la coagulation

lors de déficit associé en vitamine K.
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e pour la vitamine D : 1 000 Ul/j ;
e pour la vitamine A : 5 000 Ul/j ;

e pour la vitamine K : 5 mg tous les 3 ou 7 jours lors de la premiére année

de vie et en cas de cholestase ou d’antibiothérapie continue ;

e pour la vitamine B12 : 100 pg/mois par voie intramusculaire si résection

intestinale.

Pour les autres, la supplémentation vitaminique sera ¢évaluée

individuellement en fonction des résultats du bilan biologique.

Trois stades progressifs sont instaurés au fur et a mesure de la dégradation

de I'état général :
e Lasupplémentation orale fractionnée
e La nutrition parentérale
e La nutrition entérale a débit continu.

VI1.2.5. Les perspectives thérapeutiques :

Les recherches pharmaceutiques sont nombreuses dans le but d’améliorer

la prise en charge de la mucoviscidose.

L’apparition de nouvelles préparations d’antibiotiques utilisées par
inhalation sous forme de poudre séche constitue une amélioration en termes de

simplification thérapeutique et d’observance des traitements.

Une formulation de tobramycine, en poudre séche (Tobi Podhaler®) est

actuellement disponible. Son administration est biquotidienne, a la posologie de

94



quatre capsules. Deux études ont permis de démontrer une amélioration

significative du VEMS en comparaison a un placebo [185, 186].

La colimycine en poudre pour inhalation en gélule, & la posologie d’une

gélule deux fois par jour a aussi obtenu une autorisation européenne en 2012

(Colobreathe®) [187].

Un nouvel agent muco-régulateur a base de mannitol (Bronchitol®) est en
phase d’étude. C’est un agent osmotique qui permet une réhydratation des
secrétions des voies respiratoires dans la mucoviscidose. Deux études de phase
III américaines et une étude internationale ont démontré une amélioration
suffisamment significative du VEMS en comparaison avec un placebo pour que

le Bronchitol® voie son utilisation approuvée aux Etats-Unis ainsi qu’en Europe

[188].

Le développement de nouveaux composés chimiques permettant de
restaurer 1’activit¢ du canal CFTR constitue une approche thérapeutique
novatrice puisqu’elle s’attaque cette fois-ci a 1’anomalie causale [189]. Ces
composés sont regroupés sous 1’appellation de modulateurs de CFTR et classés

en deux catégories :

e les correcteurs : dont 1’action permet d’augmenter la présence de la protéine

CFTR au niveau de la membrane

¢ les potentiateurs : dont I’action permet d’augmenter 1’activité¢ de la molécule

CFTR déja présente au niveau de la membrane cellulaire.

Actuellement, quatre molécules ont fait I’objet d’essais cliniques avances :
VX-770 ou 1vacaftor, VX-809 ou lumacaftor, VX-661 et PTC-124 ou ataluren
[190] :
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> L’ivacaftor :

C’est un potentialisateur de la protéine CFTR, Il augmente le temps
d’ouverture du canal chlorure chez les patients porteurs de la mutation G551D,

ce qui permet de normaliser les mouvements ioniques [190].

L’ivacaftor (Kalydeco®) est le premier modulateur de la protéine CFTR

qui a obtenu une autorisation de mise sur le marché [190].

D’autres essais sont en cours pour tester ’efficacité de cette molécule sur
des mutations de classe III de mécanisme voisin et dans certaines mutations de

classes IV, Vet VI [189].

> Le lumacaftor :

C’est un correcteur de la protéine CFTR. Les essais de phase II avec cette
molécule chez les patients homozygotes pour la mutation F508del ont montré
des résultats encourageants lorsqu’elle est associée au potentiateur ivacaftor
avec une posologie plus ¢élevée que celle utilisée chez les patients porteurs de la

mutation G551D, des études de phase III sont en cours [190].

» L’ataluren :

Cette molécule permet la lecture au niveau ribosomal de I’ARN messager
malgré la présence d’un codon stop, permettant ainsi la production d’une

protéine CFTR fonctionnelle chez des patients qui portent une mutation de

classe I [190].

Les résultats rapportés au dernier congrés Nord américain de la
mucoviscidose sont modestes. Des travaux complémentaires sont toutefois

nécessaires et le développement de ce produit n’est pas assuré [190].
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En conclusion, I’utilisation des modulateurs de CFTR et en particulier des
potentialisateurs comme Kalydeco® est possible chez un nombre limité de
patients. Son utilisation en combinaison avec un correcteur de CFTR, laisse
envisager une nouvelle ¢re dans la prise en charge thérapeutique des patients
porteurs de la mutation F508del. Ceci permet d’envisager des traitements
personnalisés, ¢’est-a-dire adaptés a la classe de mutation de CFTR responsable

de la forme clinique de la mucoviscidose [190].
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VII. Pronostic :

Le pronostic est variable d’un patient a I’autre. Il est étroitement li¢ a
I’atteinte respiratoire. Ce pronostic est meilleur si le diagnostic et la mise en

route du traitement sont précoces [163].

Une diminution de 10 % du VEMS par rapport aux valeurs enregistrées au

cours des 6 a 12 derniers mois semble étre un critere tres fiable [42].

Un VEMS inférieur a 30 % de la théorique ou une CVF inférieure a 40 %,
une pression artérielle en O2 (Pa0O2) inférieure a 7,3 kPa (55 mm Hg) ou une
PaCO2 supérieure a 6,6 kPa (50 mm Hg) ont été associ€s a un risque de déces

de 50 % et retenus comme critéres d’indication de la transplantation pulmonaire

[42].

L’installation d’une dénutrition augmente le risque de détérioration de la
fonction pulmonaire, notamment par altération de la capacité fonctionnelle des

muscles respiratoires, en particulier le diaphragme.

Le score de Shwachman (tableau VIII et IX) prend en compte les critéres
fonctionnels respiratoires, nutritionnels et radiologiques. Il est utilis¢é pour

stratifier des cohortes, mais il est peu sensible et peu adapté au suivi d’un patient

[42].
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Tableau VIII : Score de Shwachman et Kulczycki [42]

Activité générale Examen clinique Nutrition Radiographie de thorax | Points
- Normale. Joue - Ne tousse pas -PetT:25¢ - Normal
- Scolarité normale - Auscultation N percentile 25
- FCetFRN - Selles N
- Muscles, tonus N
- Manque d’endurance |- Toux, expectoration rares | - P et Tau 15-20e |- Accentuation de la trame
- Fatigué en fin de - Auscultation pulmonaire percentile bronchique
journée N - Selles + - Emphyséme débutant
- Scolarité correcte - FC et FR N au repos nombreuses 20
- Emphyséme minime - Muscles, tonus N
- A besoin de repos - Toux occasionnelle a - PetTau3e - Emphyséme net
dans la journée I’effort et le matin percentile - Atélectasie en bande
- Se fatigue facilement |- FR légérement - Selles anormales |- Accentuation des images
apres un exercice augmentée - Distension bronchiques 15
- Assez bonne - Emphyséme moyen abdominale
fréquentation scolaire |- Rales bronchiques + - Hypotonie
hippocratisme digital musculaire
- Amyotrophie
- Etude a la maison - Toux fréquente souvent |- PetT <3e - Emphysémet+++
- Dyspnéique aprés une | productive percentile - Atélectasies vraies
courte marche - Emphyséme marqué - Selles - DDB diffuses
- S’impose de grandes | - Rales bronchiques++ malodorantes
périodes de repos - Hippocratisme digital++ |- Distension
ou +++ abdominale 10
- Amyotrophie
- Hypotonie
marquée
- Orthopnée - Quintes de toux séveres | - Hypotrophie - Atteinte diffuse
- Confinéaulitouala |- FRetFC trés augmentées | majeure - Infections lobaires
chaise - Rales bronchiquest+++ - Abdomen DDB++
- Signes d’TVD proéminent 5
- Hippocratisme - Prolapsus rectal
digital+++

Légende :

FC : fréquence cardiaque ; FR : fréquence respiratoire ; N : normal ; P : poids ;

T: talle; IVD:

bronches.

insuffisance ventriculaire droite ; DDB : dilatation des
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Tableau IX : Degré de sévérité et pronostic en fonction du score [42]

Excellent 100 a 86
Bon 85a7l
Moyen 70 a 56
Médiocre 5544l
Sévere 40 et moins

101



102



La mucoviscidose est une maladie rare, mais elle est considérée comme la
plus fréquente des maladies génétiques potenticllement graves dés 1’age
pédiatrique dans les populations blanches d’Europe et d’Amérique du Nord ou
elle atteint environ un nouveau-né sur 2500. Elle est cependant présente dans

toutes les populations du globe, mais a des prévalences variables

La prévalence de la mucoviscidose au Maroc serait comprise entre 1/1680
et 1/4150, se rapprochant de celle rapportée dans les populations européennes.
Ces chiffres sont en contradiction avec I’idée largement répandue chez nos
professionnels de santé, selon laquelle la mucoviscidose est une pathologie

exceptionnelle dans notre population.

Elle est le plus souvent diagnostiquée dans les premicres années de vie
devant une insuffisance pancréatique et une atteinte respiratoire avec
suppuration bronchique chronique. Cependant, des formes modérées ou mono-

symptomatiques peuvent ne se révéler qu’a I’age adulte.

Le diagnostic de la fibrose kystique du pancréas est essentiellement
suggéré par des symptdmes cliniques et confirmé par un taux €élevé de chlore et

de sodium dans la sueur.

Le pronostic est étroitement 1i¢ a 1’atteinte respiratoire. Ce pronostic est

meilleur si le diagnostic et 1a mise en route du traitement sont précoces.

La prise en charge thérapeutique de la mucoviscidose reste basée sur des

traitements symptomatiques lourds a visée respiratoire et nutritionnelle.

Des progres importants dans la compréhension des mécanismes
physiopathologiques de la maladie laissent espérer le développement prochain

de traitements correcteurs plus spécifiques du défaut fondamental. Pour les
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patients les plus graves, les progrés de la transplantation pulmonaire ont

¢galement permis une amélioration de 1’espérance de vie.

La mucoviscidose est bien présente dans notre population caractérisée par
un taux de consanguinité élevé (pres de 15 % des mariages). Il faut que les
médecins pensent a cette pathologie dans leur pratique de routine. Des centres
spécialisés doivent étre mis en place et animés par des équipes
multidisciplinaires formées a la maladie et collaborant avec les médecins de

proximite.
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RESUME

Titre: La mucoviscidose
Auteur: AIT EL FAKIH Youssef

Mots-clés: Mucoviscidose, CFTR, test de la sueur, ivacaftor.

La mucoviscidose est la maladie génétique a transmission autosomique
récessive la plus grave et la plus fréquente dans les populations caucasiennes.

Elle est classiquement définie par 1’association d’une broncho-
pneumopathie chronique obstructive, d’une insuffisance pancréatique exocrine
avec une augmentation de I’ion chlorure dans la sueur au-dela de 60 millimoles
par litre.

La maladie est due a des mutations du géne Cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR). Ces mutations sont a [’origine du
dysfonctionnement de la protéine CFTR dont la principale fonction est d’étre un
canal perméable a I’ion chlorure (Cl-). Il en résulte une augmentation de la
viscosité du mucus dans les voies respiratoires et digestives.

Bien que la pathologie affecte de nombreux organes, les atteintes
respiratoires demeurent prédominantes et représentent 1’essentiel de la
morbidité.

Le diagnostic de la mucoviscidose est essentiellement suggéré par des
symptomes cliniques et confirmé par le test de la sueur.

Cette maladie reste aujourd’hui incurable et les traitements sont encore
purement symptomatiques. Les perspectives thérapeutiques nouvelles visent a

corriger le défaut fonctionnel de la protéine mutée.
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ABSTRACT

Title : Cystic fibrosis
Author : AIT EL FAKIH Youssef
Keywords: Cystic fibrosis, CFTR, sweat test, ivacaftor.

Cystic fibrosis (CF) is a genetic autosomal recessive disease, the most

common and severe in Caucasian populations.

This disease is due to mutations in the Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR) gene. These mutations lead to the dysfunction
of the CFTR protein whose principal function is to be a permeable channel to
the chloride ion (CI-). This results in an increase of the mucus viscosity in the

respiratory and digestive tracts.

Although the pathology affects many organs, respiratory attacks remain

prevalent and account for most of the morbidity.

The diagnosis of cystic fibrosis is mainly suggested by clinical symptoms

and confirmed by the sweat test.

This disease is not curable yet today and treatments are still purely
symptomatic. The New therapeutic perspectives aim at correcting the functional

defect of the mutated protein.
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