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BASES GENETIQUES DE LA MUCO-
VISCIDOSE

Les recherches qui ont suivi la description
des composantes héréditaires de la muco-
viscidose depuis les années trente ont cul-
miné en 1989, lorsque le géne CFTR a été
identifié. Cette découverte a permis de
mieux comprendre les causes de la maladie
a partir de la perte de la fonction du géne,
chez les patients dont les deux copies de ce
dernier (d'origine maternelle et paternelle)
sont altérées. Le produit du géne CFTR est
une protéine trans-membranaire de régula-
tion de conductance, qui fonctionne a la fois
en tant que canal d'ions Cl- et en tant que
régulateur d’autres voies de transport,
notamment de l‘absorption d‘ions Na*. La
recherche de mutations du géne CFTR est
rapidement devenue un outil de diagnostic
de la mucoviscidose, ce diagnostic étant
parfois difficile a poser cliniguement,
notamment chez les nouveaux-nés ou chez
les enfants présentant des symptomes atté-
nués. Par ailleurs, l'identification de muta-
tions spécifiques permet d’offrir un dépis-
tage prédictif aux parents qui, bien que ne
présentant pas de symptdomes de la mala-
die, encourent un risque de donner nais-
sance & un enfant atteint de la maladie.
Prés de 1500 différentes mutations du géne
CFTR ont déja éte décrites, dont les effets
se transmettent toujours selon le mode
autosomique récessif [3]. Ces mutations
sont généralement divisées en cing catégo-
ries, selon la gravité des manifestations cli-
niques qui en résultent. Bien que cette clas-
sification permette d’établir certaines corré-
lations «génotype-phénotype», notamment
en considérant l'insuffisance d‘activité pan-
créatique, des patients portant une méme
combinaison de deux mutations ne dévelop-
pent pas nécessairement les mémes symp-
tomes. Ces observations soulignent I'in-
fluence importante qu’exercent sur le cours
de la maladie d'autres génes dit «modifica-
teurs» (dont certains sont déja connus),
ainsi que des facteurs de I” environnement.

En Europe du nord, environ une personne
sur 25 dans la population générale est por-
teuse hétérozygote d'une mutation du gene
CFTR, susceptible de donner naissance a un
enfant atteint. Suivant son mode de trans-
mission récessive, la maladie ne se déclare
donc pas chez les porteurs d’un seul géne
altéré, du fait que la deuxiéme copie nor-
male du géne suffit a assurer la fonction de
conductance a un niveau suffisant. La mala-
die n‘apparait que chez les individus qui ont
hérité deux exemplaires mutés du géne,
I'un provenant de leur mére et I'autre pro-
venant de leur pére. De ce fait, en Europe
les deux partenaires d'un couple sur 625
sont en moyenne porteurs d‘'une mutations
CFTR, ce qui implique une incidence de la
mucoviscidose a la naissance d’environ
1/2500.

La majorité des quelque 1500 mutations
CFTR déja répertoriées sont rares ou trés
rares et correspondent a une véritable
signature familiale privée, tandis que quel-
ques-unes des mutations sont largement
répandues dans la population générale,
puisqu’on les retrouve dans de nombreuses
familles, dans la plupart des régions du
monde. La plus fréquente de ces mutations
(F508del) est particulierement abondante
dans I'hémisphére nord, ou elle correspond
a prés de 70% de I'ensemble des mutations
que I'on y rencontre. Les généticiens ont pu
démontrer que cette mutation a une origine
trés ancienne, puisqu’elle est survenue chez
un de nos lointains ancétres il y a plus de
30000 ans, avant de se propager jusqu'a
nous-mémes. La raison de ce «succes de
colonisation» de quelques-unes mutations
CFTR, dites fondatrices, tient trés vraisem-
blablement a un avantage sélectif que ces
mutations conférent aux hommes et aux
femmes qui les portent a I'état hétérozy-
gote. Des effets protecteurs contre la fievre
typhoide, le choléra et I'asthme bronchique
ont notamment été mis en évidence chez de
tels porteurs hétérozygotes.

DIAGNOSTIC

Une mucoviscidose peut étre suspectée sur
la base de divers signes cliniques [5], dont
les plus fréquents sont les symptomes res-
piratoires (40%), le retard staturo-pondéral
(29%), la stéatorrhée (24%), I'iléus méco-
nial (21%).

Sur le plan respiratoire, les manifestations
cliniques les plus fréquentes sont les sui-
vantes: bronchiolite, asthme, colonisation
du tractus respiratoire par pseudomonas
aeruginosa, pneumonie staphylococcique,
polypose nasale, toux chronique productive,
sinusite, hippocratisme digital.

Sur le plan digestif, il faudra suspecter une
mucoviscidose lors de survenue de prolap-
sus rectal, d'insuffisance pancréatique,
d’obstruction intestinale distale, d’oedémes
avec hypoprotéinémie. Un ictére cholestati-
que prolongé chez le nourrisson ou I'appari-
tion d'une cirrhose biliaire (+ hypertension
portale) doivent également faire suspecter
ce diagnostic.

sine immunoréactive dans le sang (test de
Guthrie), suivi s'il est positif, par une
recherche des mutations les plus fréquentes
(20 a 30). Si une mutation est découverte,
un test a la sueur sera effectué pour confir-
mer le diagnostic (positif dans moins de
10% des cas).

Pour confirmer un diagnostic de mucovisci-
dose un test a la sueur, doit étre effectué.
Celui-ci repose sur le principe du dosage du
chlore dans la sueur, dont la sécrétion est
stimulée par l'administration préalable de
pilocarpine. Le rapport CI'/Na* doit étre > 1.
Les valeurs normales du chlore sont infé-
rieures a 40 mEq/| de chlore dans la sueur.
Une valeur supérieure a 60 mEq/I chez I'en-
fant et a 80 mEg/I chez I'adulte est patholo-
gique et doit étre confirmée par un second
test a la sueur. Les valeurs intermédiaires
sont douteuses.

Le test a la sueur peut étre faussement
négatif lors d’oedémes ou de malnutrition; il
peut étre faussement positif dans les affec-
tions suivantes: insuffisance surrénalienne,
pseudohypoaldostéronisme, hypothyroidie,
hypoparathyroidisme, diabéte insipide, gly-
cogénose de type 1, dysplasie ectodermi-
que, eczéma atopique, mucopolysacchari-
dose, fucosidose, pancréatite, malnutrition,
syndrome de Mauriac, cholestase familiale,
hypogammaglobulinémie, administration de
prostaglandine E1.

Nous utilisons a Sion en pédiatrie depuis
deux ans un test automatisé, qui peut déja
étre utilisé chez le nourrison, le Nanoduct®
[4]. Ce test récolte la sueur dans un capil-
laire et mesure directement la conductivité
de celle-ci, c'est-a-dire la somme des anions
(chlore, bicarbonate, lactate) qu’elle
contient. L'examen nécessite 3 pl de sueur
et le test dure environ 30 min. La valeur est
exprimée en mmol et doit étre < 60 mmol,
avec une zone douteuse comprise entre 60
et 80 mmol et un résultat pathologique >
80 mmol. Nous avons effectué jusqu'ici 50
tests chez 43 enfants. 8 tests étaient posi-
tifs (5 enfants): 1 mucoviscidose connue, 2
nouveaux cas. Nous avons observé 2 faux-
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Figure 1: Conséquences de différentes mutations




Des contrbles réguliers
permettront d‘identi-
fier rapidement les
exacerbations infec-
tieuses (infections
broncho-pulmonaires).
Les antibiotiques, choi-
sis d'apres les antibio-
grammes des germes
identifiés, seront admi-
nistrés a doses élevées
en raison d‘une mau-
vaise pénétration
locale et d'une clai-
rance augmentée. Ils

positifs (1 enfant avec un asthme chronique
et une mutation isolée (F508del), 1 pro-
bléme technique).
Depuis une quinzaine d'années, divers tests
génétiques permettent de détecter rapide-
ment les mutations les plus fréquentes du
gene de la mucoviscidose. Ces analyses sont
effectuées soit a partir d'une simple prise de
sang, soit a partir d’'un frottis buccal que l'on
recueille en passant une petite brosse sur la
paroi interne de la joue. Dans notre labora-
toire de I'ICHV a Sion, nous analysons ainsi
sélectivement 34 mutations (dont 3 sont
spécifiques au canton du Valais), et qui cor-
respondent a prés de 90% de l'ensemble
des mutations rencontrées dans ce canton.
Vers la dixiéme semaine d'une grossesse a
risque de déboucher sur un enfant atteint de
mucoviscidose, une femme peut également
avoir recours a un diagnostic prénatal, effec-
tué a partir d'un prélevement de villosités
choriales (choriocentése).
En résumé, les indications a une analyse du
géne CFTR sont les suivantes:
- complément (confirmation) de diagnostic
clinigue
- caractérisation du génotype pour un
conseil génétique approprié
- diagnostic prénatal
- hypofertilité/infertilité masculine

Lors de notre atelier du symposium 2006,
quatre situations d‘analyses du géne CFTR
ont été présentées, correspondant aux
questions/analyses des controles de qualité
externes 2005 (Cystic Fibrosis European
Network).

TRAITEMENT [2; 5]

Sur le plan respiratoire, il s’agit avant tout
de prévenir et de traiter les infections pul-
monaires. Une physiothérapie précoce est
instaurée, afin d’améliorer le drainage pul-
monaire. Sur le plan infectieux, |'enfant
pourra étre successivement colonisé par
haemophilus influenzae, staphylococcus
aureus et pseudomonas aeruginosa. Parmi
les staph. aureus, la prévalence des souches
MRSA augmente rapidement (actuellement
20% aux USA, 9% en France) et il importe
de les identifier précocement et d'essayer de
les éradiquer par une antibiothérapie (orale
ou parentérale) appropriée.

Une primo-colonisation par pseudomonas
aeruginosa impligue également un essai
d’éradication par une antibiothérapie ciblée.

seront administrés par
voie orale ou parenté-
rale ou par aérosols (tobramycine, colimy-
cine).

Leur toxicité éventuelle sera recherchée
(hépatique, rénale, auditive). Une cortico-
thérapie orale de durée limitée est indiquée
lors d’aspergillose broncho-pulmonaire aller-
gigue ou lors de non amélioration clinique
et/ou fonctionnelle aprés une cure antibioti-
que de 14 jours pour exacerbation. .

La rh-DNase (Pulmozyme®), administrée en
aérosol, diminue la viscosité du mucus, faci-
lite sa clairance et permet I'amélioration du
VEMS. Son administration doit étre suivie
d’'une séance de physiothérapie respiratoire.
Un controle régulier des fonctions pulmonai-
res permet de suivre [‘évolution de ces
patients et d’adapter leur traitement. Leur
péjoration sera un élément important pour
I'indication & une greffe pulmonaire.

Sur le plan nutritionnel: La dénutrition est
trés fréquente lors de mucoviscidose, aussi
bien au moment du diagnostic que lors de
son évolution. Elle est due a la diminution
des ingesta (anorexie, troubles digestifs
(reflux gastro-oesophagien, censtipation,
douleurs abdominales), régimes restrictifs),
a l'augmentation des pertes (insuffisance
pancréatique exocrine, malabsorbtion de
protéines, lipides, vitamines liposolubles,
B12, zinc) et a I'augmentation de la dépense
énergétique. Une association étroite a été
démontrée entre |'état nutritionnel, la fonc-
tion pulmonaire et la mortalité. Il importe de
suivre la croissance de ces patients et de
mesurer  régulierement  leur  BMI.
Linsuffisance pancréatique exocrine est
compensée par des enzymes, que 'on titre
sur la base du contenu en lipase des prépa-
rations (nourrisson: 2000-4000 UL /120 ml
de lait, enfant: 1000 UL/kg /repas, 500
UL/kg/collation, max 100000 UL/j; adoles-
cent et adulte: max 250000 UL/j (10 gélu-
les a 25’000 UL/j), un surdosage pouvant
entrainer des sténoses coliques. Des supplé-
ments nutritifs sont prescrits, avec adminis-
tration adaptée (suppléments oraux,
apports par sonde ou PEG).

Un diabéte survient fréquemment (50% a
30 ans), avec une présentation silencieuse.
Il est systématiquement recherché (hyper-
glycémie provoquée par voie orale) dés I'age
de 15 ans ou dés 10 ans en cas de retard
pondéral ou troubles respiratoires inexpli-
queés.

Complication hépatiques: Elles atteignent
15-20% des patients (cirrhose biliaire
focale, cirrhose macronodulaire multilobu-
laire, stéatose) et se manifestent par une
hépatomégalie et des signes d’hypertension
portale pouvant nécessiter une ligature de
varices oesophagiennes. En cas d'atteinte
hépatique, on administre de l'acide ursodé-
soxycholique (20 mg/kg/j) en prenant soin
d’éviter l'administration de medicaments
hépatotoxiques.

CONCLUSIONS

Alors qu'en 1974, la médiane lors du déces
était de 8 ans, celle-ci s’élevait en 1994 & 21
ans. L'amélioration considérable du pronos-
tic n'est pas vraiment liée a des découvertes
fondamentales, mais plutét a un meilleur
engagement des moyens a disposition et a
quelques progrés thérapeutiques: I'engage-
ment meilleur résulte de 'abandon d‘un cer-
tain «fatalisme» au profit d'une prise en
charge trés active dés le diagnosti¢ posé,
avec une approche multidisciplinaire. Ceci
implique en particulier un diagnostic précoce
(allant jusqu’au dépistage néonatal) [1],
I'utilisation de meilleures enzymes pancréa-
tiques, un dépistage et un traitement préco-
ces de la colonisation a pseudomonas, I'ad-
ministration de cures cycliques parentérales
pour traiter l'infection a pseudomonas, I'ad-
ministration de support et d'interventions
nutritionnels et un dépistage précoce avec
traitement d’autres atteintes éventuelles
(aspergillose broncho-pulmonaire, atteinte
hépatique, diabéte...). Par ailleurs, il a été
démontré que le dépistage de mutations
CFTR chez les futures méres résulte en une
diminution de l'incidence de la maladie a la
naissance [6].
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