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MucoviscidoseMucoviscidose  

• Maladie complexe touchant de multiples 
organesg

• Facteur(s) génétique(s)
F t i f ti• Facteurs infectieux 

• Facteurs nutritionnels-métaboliques (diabète)acteu s ut t o e s étabo ques (d abète)
• Facteurs psycho-sociaux
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Aspects génétiquesAspects génétiques 
et pathogénie de laet pathogénie de la 

maladiemaladie



Mucoviscidose
• Maladie génétique autosomale récessive
• 1 enfant / 2500 naissances
• Caucasien : gène présent dans 4%• Caucasien : gène présent dans 4%



Gène : CFTRGène : CFTR

• Cystic                                              
Fibrosis            
Transmembraneconductance       
RegulatorRegulator

• ∆F 508 : 70% des mutations
• > 1500 mutations reconnues• > 1500 mutations reconnues





Mutations CFTR : classificationMutations CFTR : classification
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Rôles de CFTRRôles de CFTR

• CANAL CHLORE 
• Régulation du PH de g

certains organites 
intracellulaires

• Stimulation endo et 
exocytoseexocytose

• Transport ATP et 
glutathionglutathion

• Régulation de la 
production deproduction de 
cytokines 



Pathogénie : un cercle vicieux 
i f i

Déf t d é éti d

entre infection et 
inflammation

Défaut de sécrétion de
Cl-, absorption exagérée
de Na+ et d’eau



Corrélation Génotype / Phénotypeyp yp
• Globalement : complexe et peu prévisible 

d’emblée
• Organe-dépendant pancréas > poumonOrgane dépendant pancréas > poumon



Corrélation Génotype / Phénotypeyp yp
• Mais mutations des classes I à III plus 

l d IV t V« lourdes » que IV et V
• Mortalité supérieure dans les classes I à IIIp





Corrélation Génotype / Phénotypeyp yp
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Mucoviscidose révélée 
Mucoviscidose classique

Triade clinique
T t 60

chez l’adulte (<5 %)

Poumon/sinus/pancréas/
Test sueur > 60
2 mutations

ABCD
Test sueur variable
1 ou 2 mutations

CFTR

CFTR related disease / 
CFTRopathie

ABCD/ ABPA/ PR et DDB ?
Test sueur normal
1 2 t ti1 ou 2 mutations





1 triade clinique1 triade clinique 

(Ou diagnostic anténatal)

ET la mise en évidence d’une 
dysfonction de CFTR

test de la sueur > 60 mmol/ltest de la sueur  60 mmol/l

différence de potentiel nasal

2 mutations dans CFTR



Circonstances cliniques pouvant 
révéler une mucoviscidose de l’adulte

POUMON ORL

PANCREAS CANAUX 
DEFERENTSDEFERENTS



Aymeric né le 21/01/1992Aymeric né le 21/01/1992

• Vu à 17 ans (2008) pour asthme allergique 
persistant « diagnostiqué » en 2006p g q

• Bronchorrhée sale matinale
A t tô• Aucun autre symptôme

• Aucun problème durant l’ enfanceucu p ob è e du a t e a ce
• 175 cm – 60 kgs (PI : 65 kgs) BMI 20



Compléments (1)Compléments (1)

• Pas d’IP clinique et élastase fécale Nlq
• Colonisation bronches par SAMS

T t d l 101 l/l• Test de la sueur : 101 mmol/l 
• Génétique : ΔF508 / G628Rq



Compléments (2)p ( )



Jordan né le 20/03/1989Jordan né le 20/03/1989

• 2003 tableau douloureux abdominal : 
pancréatite clinique et biologiquep q g q

• Récidive en 2003 et 2004
Bil l i é tif• Bilan « classique « négatif

• Test de la sueur X 2 : 27 et 31 mmol/lest de a sueu et 3 o /
• Génétique CFTR : DI507 / G1069R
• Absence d atteinte autre organe en 2010



Alexis né le 22/11/1978Alexis né le 22/11/1978

• Consultation en 2006 (27 ans!) pour 
polypose naso sinusienne sévère et p yp
multiples épisode de sinusite

• 182 cm pour 60 kgs avec selles molles• 182 cm pour 60 kgs avec selles molles 
depuis des années : IP (élastase)

• VEMS : 80 a 90% de la normale
• Colonisation à SAMS• Colonisation à SAMS





ComplémentsCompléments

• Test de la sueur : 98 mmol /l
• ΔF508 / H1054DΔF508 / H1054D



Y penser !Y penser !

• Bronchorrhée ou toux chronique (DDB et 
colonisation à pseudomonas)

• Aspergillose Broncho-Pulmonaire 
Allergique - ABPAg q



Dilatation Des BronchesDilatation Des Bronches

DDB généralisées : g

Post infectieuses 
Déficits Immunitaires
Kartegener
a1AT



A.Fumigatus et pathologies 
immuno-allergiques



ABPAABPA

• Diagnostic difficile ; signes cliniques peu 
spécifiques et intriqués avec ceux de la p q q
mucoviscidose

• Aspergillus dans les crachats• Aspergillus dans les crachats
• Ig E ( 500 IU/ml)
• Ig E anti aspergillaire (RAST)

Ac anti aspergillaire• Ac anti aspergillaire
• Hyper éosinophilieyp p



Y penser aussi !Y penser aussi !

• Manifestations ORL sévère et/ou 
récidivantes (Obstruction nasale, rhinorrhée,récidivantes (Obstruction nasale, rhinorrhée, 
hypo ou anosmie)
– Polypose Naso Sinusienne (PNS)Polypose  Naso Sinusienne (PNS)
– Sinusite et pansinusite

PNS : 

Allergie (asthme)
Syndrome de Widal : asthme + PNS + Allergie aspirine
Idiopathique



Et aussi ! PANCREASEt aussi ! PANCREAS



PancréatitesPancréatites
• Isolées
• Associées à une atteinte sinus et ABCDAssociées à une atteinte sinus et ABCD
• Pouvant évoluées vers une PC
• Imagerie non spécifique
• Mutations de CFTR : 10 à 20% des• Mutations de CFTR : 10 à 20% des 

pancréatites « idiopathiques »



Et enfin!Et enfin!

• Agénésie des canaux 
déférents – stérilité

• 90% des garçons 
sont stériles par 
agénésie des canaux 
déférents, sans 
atteinte de la 
« fonction sexuelle »



ABCDABCD
• Plus forte liaison entre CFTR et ABCD 

parmi les CFTRpathiesp p
• Monosymptomatique

Att i t d t i / d b• Atteinte modeste sinus +/- poumon de bon 
pronostic



Diagnostic (1)g ( )
• Cliniqueq
• Imagerie : TDM sinus/poumon

ECBC P i / S• ECBC : P.aeruginosa / S.aureus
• Elastase fécale
• Test de la sueur – équipe entraînée (100 

mg de sueur)mg de sueur) 
– Chlore > 60 mmol/l : positif
– Chlore < 40 mmol/l : négatif
– 40 < Chlore< 60 : intermédiaire40  Chlore  60 : intermédiaire



Diagnostic (2)Diagnostic (2)

10% de FP et de FN
avec le test de la sueur





Diagnostic (3)Diagnostic (3)
• Recherche des mutations de CFTR
• 30 plus fréquentes qui couvrent 85% des30 plus fréquentes qui couvrent 85% des 

allèles mutés
Sé d è• Séquençage du gène 

• Hétérozygotie composite : été o ygot e co pos te
– ∆F 508 / mutation de classe IV ou V



Prise en charge CRCMPrise en charge - CRCM

• Aérosols
• Drainage des secrétionsDrainage des secrétions

- Kinésithérapie
• Azithromycine
• Antibiotiques• Antibiotiques 
• Anti-inflammatoires
• Extraits pancréatiques
• Vitamines• Vitamines



Merci et bonne journéeMerci et bonne journée


