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Mucoviscidose

Maladie complexe touchant de multiples
organes

-acteur(s) géenetique(s)

-acteurs infectieux

-acteurs nutritionnels-métaboliques (diabéte)
-acteurs psycho-sociaux
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Aspects génetigues
et pathogénie de la
maladie



Mucoviscidose

« Maladie génetique autosomale recessive
* 1 enfant / 2500 naissances
« Caucasien : gene present dans 4%

4 combinaisons possibles



Gene : CFTR

OfA foyslic fibnoeis genal

» Cystic “
Fibrosis
Transmembraneconductance
Regulator

 AF 508 : 70% des mutations

« > 1500 mutations reconnues
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Mutations CFTR : classification

[V : altération de la

| . défaut de

synthese conductance

Il : blocage V : synthése
de la réeduite
maturation VI : destruction
Il : blocage acceléerée
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Roles de CFTR

CANAL CHLORE
Rég ulation du PH de skt sy b .: b
certains organites
intracellulaires

Stimulation endo et
exocytose

Transport ATP et
glutathion v v

Régulation de la
production de
cytokines



Abnommal CFTRHR

Pathogénie : un cercle vicieux
entre infection et
inflammation

Arway dehydrabon p L
Abnormal mucociliary clearance Defaut de sécretion de
Cl-, absorption exagerée

/r""_ _\ de Na* et d’eau
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Cbstructive lung dissase

“' Chronic respiratory faburs



Corréelation Génotype / Phénotype

* Globalement : complexe et peu previsible
d’emblee
« Organe-dependant pancréas > poumon

F

" Reproductive (male irfertility)
Liver (hepatosplenomegaly)
Intestine (maconum ileus)

Erocrine pancreas (Pl)

Level of function

Progreasion in time




Corréelation Génotype / Phénotype

* Mais mutations des classes | a lll plus
« lourdes » que IV etV

* Mortalite superieure dans les classes | a lll

Clinical Phenatype
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Corréelation Génotype / Phénotype

cytokines inflammatoires
(TNF);

enzymes protectrices
(glutathion S transférase);
systéme HLA;

facteurs de croissances
(TGF)




Mucoviscidose révélée
chez I'adulte (<5 %)

Mucoviscidose classique

Triade clinique
Test sueur > 60
2 mutations

Poumon/sinus/pancréas/
ABCD

Test sueur variable
1 ou 2 mutations
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1 triade clinique
(Ou diagnostic anténatal)

ET la mise en évidence d’une
dysfonction de CFTR

test de la sueur > 60 mmol/Il
différence de potentiel nasal

2 mutations dans CFTR

IVICIIS Iyr=a




Circonstances cliniques pouvant
reveler une mucoviscidose de I'adulte




Aymeric né le 21/01/1992

Vu a 17 ans (2008) pour asthme allergique
persistant « diagnostique » en 2006

Bronchorrhée sale matinale
Aucun autre symptome
Aucun probleme durant I’ enfance

175 cm — 60 kgs (Pl : 65 kgs) BMI 20



Compléements (1)

Pas d’IP clinique et élastase fecale NI
Colonisation bronches par SAMS
Test de la sueur : 101 mmol/l
Génétique : AF508 / G628R



Compléments (2)
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« 2003 tableau douloureux abdominal :
pancreatite clinique et biologique

« Recidive en 2003 et 2004

» Bilan « classique « negatif

 Testde la sueur X 2: 27 et 31 mmol/l

« Génétique CFTR : DI507 / G1069R

» Absence d atteinte autre organe en 2010



« Consultation en 2006 (27 ans!) pour
polypose naso sinusienne severe et
multiples épisode de sinusite

* 182 cm pour 60 kgs avec selles molles
depuis des annees : IP (élastase)

« VEMS : 80 a 90% de la normale
 Colonisation a SAMS






 Test de la sueur : 98 mmol /I
« AF508/H1054D
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* A_fumigatus (90%); A. flavus; A. niger
[

Pathogénicité Elimination
Inhalation
Inhalation Asthme,

Hote

Hypersensibilité ABPA
Déficit Invasion
immunitaire

local ou général L\ Aspergillose invasive










Level of function

F

Heproductive imale infertility)
Liver (hepatosplenomegaly)
Intesting (meconium ileus)

Erocrine pancreas (Pl)

Progression in time
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Diagnostic (1)

Clinique

Imagerie : TDM sinus/poumon
ECBC : P.aeruginosa / S.aureus
Elastase fecale

Test de la sueur — équipe entrainee (100
mg de sueur)

— Chlore > 60 mmol/l : positif
— Chlore < 40 mmol/l : négatif
— 40 < Chlore< 60 : intermédiaire



Diagnostic (2)

10% de FP et de FN
avec le test de la sueur
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*P <001 for differences in sweat chloride levels across age groups.
CF = cystic fibrosis.
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Recherche des mutations de CFTR

30 plus fréquentes qui couvrent 85% des
alleles mutes

Séquencage du gene
Heterozygotie composite :
— AF 508 / mutation de classe IV ou V



Prise en charge - CRCM

Aerosols

Drainage des secrétions
- Kinésitherapie
Azithromycine
Antibiotiques
Anti-inflammatoires
Extraits pancreatiques RO
Vitamines



Merci et bonne journée



