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INTRODUCTION

La Mucoviscidose ou fibrose kystique du pancréas est la plus fréquente des
maladies géndtiques léthales au sein des populations blanches d'origine Européenne.

Les progrés de la médecine symptomatique, de la prse en charge nutritionnelle et
du dépistage précoce de la maladie ont permis d'amener la plupart des malades a I'4ge
adulte. Bien que lissuc de la maladie soit encore dramatique, Fensemble des recherches
réalisées et en particulier au niveau génétique, font espérer une meilleure compression des

mécanismes impliqués et la découverte d'un traitement radical.

La prisc en charge des malades le plus précocément possible a pour but de
prolonger la vie de ces enfants dans les meilleures conditions possibles dans l'attente de ce

traitement.
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PREMIERE PARTIE
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LA MUCOVISCIDOSE

Description de la maladie
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A - HISTORIQUE ET EVOLUTION
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A - HISTORIQUE ET EVOLUTION

Si quelques descriptions cliniques déja anciennes l'évé)quaient, la Mucoviscidose
est d'individualisation récente. En effet, en 1905 LANSTEINER a décrit une fibrose
kystique du pancréas chez un enfant décédé d'iléus mécomal. Puis en 1924 CLARK ET
MADFIELD établissent une corrélation entre les signes digestifs et les lésions

histologiques du pancréas (25).

Elle est alors considérée comme une maladie exclusivement pancréatique bien
que les signes respiratoires aient attiré l'attention, mais apparaissaient alors comme

secondaires aux troubles digestifs.

Ce n'est qua partir de 1936, que les signes respiratoires deviennent
fondamentaux, grice aux travaux de FANCONI qui établissent la relation entre des
bronchectasies observées chez certains malades avec un aspect anatomique particulier du
pancréas. En 1938 D. ANDERSEN décrit les principales lésions pulmonaires, intestinales
et hépatiques et érige cette affection & une entité distincte sous le nom de fibrose kystique

du pancréas.

Des études anatomopathologiques montrent que l'affection touche en fait
I'ensemble des glandes 8 mucus, d'ou le terme de mucoviscidis donné par FABER en 1940.
L'épaississcment de l'ensemble des sécrétions pouvait donner une explication
physiopathologique cohérente des différentes localisations de la maladie du pancréas, aux

voies biliaires, des bronches au canal déférent (51). Clest en 1953, que DI SAN'AGNESE



_19-

et DARLING vont faire une découverte fondamentale qui va permettre de diagnostiquer la
mucoviscidose du vivant du malade et surtout de faire un grand pas dans les investigations
des anomalies du transport électrolytique trans-épithélial. {52). En effet, ils ont constaté

une augmentation anormale des ions chlorures et sodium dans la sécrétion sudoripare,

Cette découverte ainsi que les progrés de la génétique fondamentale et de la
biologie moléculaire vont apporter de nombreuses réponses quant a la physiopathologie de
la maladie. La génétique clinique permettait d'identifier le caractére héréditaire
autosomique récessif de la maladie (52). En 1985, le géne de la mucoviscidose est localisé
sur le bras long du chromosome 7, isolé, glisséqué, on en connait maintenant la taille, fa
constitution, le messager et surtout la protéine codéé : CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductor Regulator). (23). Cette protéine de transport semble intervenir

de trés prés dans la régulation des canaux chlores (22).

Les progrés de la médecine symptomatique ont permis d'amener la plupart des
malades a l'dge adulte. Tres vite, elle s'est attaquée au moinx aux conséquences de la
maladie (52). Au niveau respiratoire, la désobstruction des bronches apparalt comme un
¢lément déterminant quant au pronostic vital de la maladie (42). La mobilisation physique
des sécrétions. par la kinésithérapie respiratoire et les tentatives de fluidification des
sécrétions par humidification et utilisation de mucolytiques contribuent a cette
désobstruction. Les cures d'antibiothérapie séquentielle et les progrés de la bactériologie
permettent un contrdle efficace visant a ralentir la constitution des dégits anatomiques

irréversibles causés par les surinfections fréquentes. (52).
b

Sur le plan de la lutte contre linsuffisance pancréatique et la malnutrition, une

véritable évolution a eu licu par la mise en évidence des besoins énergétiques trés élevés,
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des déficits nutritionnels spécifiques et par l'utilisation des enzymes pancréatiques sous
forme galénique gastro-résistante {54). Ceci a permis de passer de l'utilisation de régimes
alimentaires a4 base de protéines hydrolysées et d'acides gras & chaine moyenne d'une
palatabilit¢é médiocre a4 un régime proche de la normale augmentant ainsi les prises
caloriques (52). On a assisté a une véritable révolution de la-diététique et 4 la prise en

compte de la place trés importante de la nutrition dans le déroulement méme de Ia maladie.

Les progrés de la médecine chirurgicale ont permis d'offrir en dernier lieu la
possibilité de greffes d'organes aux malades en phase ultime, & un stade ou la survie
attendue est toutefois compatible avec les délais d'attente des greffons. Un programme de
transplantation cardiopulmonaire ou bipulmonaire a été mis en place au printemps 1987

(43).

EL'amélioration du devenir des muscoviscidosiques est évidente et le nombre de
patients arrivant a 'dge adulte augmente réguliérement (30). Les moyens mis en oeuvre
permettront de comprendre les mécanismes en cause et de disposer de thérapeutiques
médicales réellement curatives et autorisent de nombreux espoirs quant a la survie des

malades.
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B - ASPECTS GENETIQUES DE LA MALADIE
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B -ASPECTS GENETIOUES DE LA MALADIE

B - 1 - Epidémiologie

La Mucoviscidose ou fibrose kystique du pancréas est la plus fréquente des
maladies génétiques 1éthales au sein des populations blanches d'origine Européenne. Tous
les auteurs s'accordent pour admettre une fréquence de 1 sur 2 000 a 1 sur 2 500

naissances vivantes. Dans les autres races, la fréquence serait de 20 & 40 fois moindre (31).

En France, & partir des données de la Caisse Nationale d'Assurance Maladie, on
estime qu'environ 300 nouveaux cas sont pris en charge chaque année, ce qui compte tenu
de l'espérance de vie de ces patients, conduit & évaluer entre 4 000 et 6 000 le nombre

actuel de cas (42).

Son mode de transmission est autosomique de caractére récessif La
symptomatologie clinique ne s'exprime que chez les sujets homozygotes (aa), les
hétérozygotes (A a) sont phénotypiquement normaux. En France, la fréquence des

hétérozygotes est de 1 sur 25 (5).

Dans une méme fratrie, gargons et filles sont atteints avec une méme fréquence.
Deux parents hétérozygotes (A a : porteur du caractére anormal a et du caractére normal
A) pourront donner naissance :
- dans un cas sur quatre & un enfant atteint de la mucoviscidose (a a),
- dans deux cas sur quatre a un enfant porteur du géne muté (A a),

- dans un cas sur quatre a un enfant sain (A A)
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Parents hétérozygotes Aa A a

Gamétes A A a

Descendants Aa AA Aa aa
4 4 4 U
porteur sain porteur atteint de

mucoviscidose

Un couple ayant déja eu un enfant atteint de mucoviscidose a donc un risque sur quatre

-

d'avoir un autre enfant atteint (5).
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B -1I- Le Geéne

Le géne de la mucoviscidose a été localisé dés 1985 par les équipes de TSUI et
RIORDAN au Canada et par COLLINS aux U.S.A., sur le bras long du chromosome 7 et
plus précisément sur la bande 3 - 1 (23). Le clonage de ce géne en septembre 1989 restera
sans nul doute une date capitale dans Thistoire de Ia maladic ct de la génétique inverse (21).

Le péne a donc été localisé, cartographié, séquencé de fagon a en déduire son produit.

Tl s'agit d'un grand géne s'étendant sur quelques deux cent cinquante kilobases et
composé de vingt quatre 4 vingt six voire vingt sept parties codantes ou exons. Il est transcrit
en un messager de six mille cing cent bases que T'on retrouve dans tous les tissus cibles de la

mucoviscidose (64). -

1.'A.R.N. messager décrit commande 1a synthése d'une protéine de mille quatre cent
quatre vingt acides aminés, dénommée C.F.T.R. (cystic fibrosis transmembrane conductor
regulator). Cette protéine partage de nombreuses similitudes concernant sa composition et
son organisation avec une famille de transporieurs A.T.P. dépendant (23). I ressort qu'elle
est composée : |

- d'une région transmembranaire constitué de deux motifs homologues chacun
comprenant six segments de caractéres hydrophobes ;

- d'une région intracytoplasmique divisée en deux zones :
* un domaine R. dit Régulateur situé a la jonction entre les deux motifs précédemment
décrits. Il porte de nombreux sites de phosphorylation par les protéines kinases A et C.
* deux domaines N.B.F. (Nucléotides Binding Folds) correspondant 4 un domaine

hydrophile de liaison a2 'A.T.P. (22) ; (64).
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Figure N° 1 : Schéma de la protéine C.F.T.R. (23)

On sait que cette protéine produite par le géne intervient en quelques fagons dans la

régulation du fransport des ions chlores (22).

D'emblée en Septembre 1989, le group; de TSUI décrivit une mutation majoritaire a
Iintéricur du géne. Elle correspond 3 une délation de trois acides nucléiques (cytosine,
thymine, thymine) au sein de I'exon 10 se traduisant par la perte dune phénylalanine cn
position 508 de la protéine : A F 508 (21). Cette mutation entraine une altération du domaine
NBF, entrainant limpossibilité pour la CFTR de fixer I'A. T.P. (22). Elle apparait comme
étant de loin la mutation la plus fréquente a Yorigine de la mucoviscidose, en effet on la

retrouve sur plus de 70 % des chromosomes CF, et jamais sur un chromosome normal (22).

A Theure actuelle, deux cent cinquante mutations autres ont été répertorices, la
plupart dentre elles correspondaient 3 des altérations au niveau de deux régions
fonctionnellement importantes de la protéine : les deux N.B.F. (21). Ceite multiparité¢ des
mutations rend I'établissement des corrélations clinicogénétiques et le diagnostic anténatal plus

difficile (22).

Cependant, on attend de la découverte du géne et des outils qu'elle procure, une

meilleure compréhension de la physiopathologie de Ia maladie et une thérapeutique plus
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efficace. Dés lors que 'on comprendra mieux les relations complexes qui lient le défaut
“primaire de la maladie, les anomalies du mucus et les infections bromchopulmonaires

spécifiques. Des corrélations chinicogénétiques ont déja été mises en évidence.
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B - IIT - Corrélations clinico-génétiques

Les corrélations clinico-génétiques sont rendues difficiles par la muliiparité des
mutations. La meilleure étude de cas de relation clinico-génétique est celle de la délation A K

508 et de linsuffisance pancréatique (59).

KEREM et AL partent de la distinction entre les formes comportant ou non une
insuffisance pancréatique (85 % et 15 % respectivement). IIs déduisent de la proportion de
ces formes et de la fréquence de la mutation AF 508 chez les malades, la conciusion que
parmi les formes sévéres 46 % sont homozygotes pour cette mutation ct 33 % sont

hétérozygotes pour cetic mutation et pour une mutation non AF (22).

Une étude réalisée au centre de mucoviscidose de Vérone monire qu'il n'existe pas
d'association enire la mutation AF 508 et la concentration en chlore et en sodium dans la
sueur (59). On recherche actucllement une corrélation entre ces concentrations ef la présence

d'autres mutations.

D'autres auteurs ont également trouvé une corrélation entre la mutation AF 508 et le
syndrome diléus méconial, en effet plus de 92 % des chromosomes provenant des paticnts

mucoviscidosiques ayant un iléus méconial portent 1a délétion (10}.

Matheureusement aucune corrélation aussi claire, que celles concernant la mutation A
F 508, n'a été définic entre les différentes mutations du géne et les manifestations de la

maladie en particulier avec l'atteinte pulmonaire.
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C - PHYSIOPATHOLOGIE

|
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C - PHYSIOPATHOLOGIE

La fibrose kystique du pancréas ou mucoviscidose s¢ caractérise par une anomalie du
moins physique des sécrétions produites par les glandes exocrines, qui peut affecter les voies
respiratoires, les glandes sudoripares, le pancréas, les tractus digestif, biliaire et génito-urinaire

37.

Au cours des dix derniéres années, les efforts considérables de recherche ont permis
des progrés remarquables dont le plus spectaculaire comme nous avons vu est la découverte
du génc de la mucoviscidose et de son produit la C.F.T.R. Cette protéine apparentée a la
famille des glycoprotéines membranaires inten;ent dans la régulation des transports ioniques,
en particulier le transport des ions chlorures. 1e lien entre l'altération de Ia protéine codée et
les anomalies cellulaires épithdliales doit étre établi pour connaitre les sites potentiels

d'intervention et pour corriger les sécrétions anormales.

Troubles des mouvements ioniques dans la mucoviscidose

Les anomalies des transports ioniques dans la mucoviscidose sont dominées par une
diminution de la perméabilité au chlore des cellules épithéliales affectées par la maladie (8).
Une conséquence pour toutes les séerétions de l'organisme en serait un asséchement et un
épaississement pouvant créer des obstructions. (37). Les investigations ont surtout porté sur
les troubles des transports électrolytiques des glandes sudoripares et de l'épithélium

respiratoire.
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C - I - Atteinte des glandes sudoripares

Le diagnostic de Ta maladie repose sur le test de la sucur aprés la constatation que

dans la mucoviscidose, la concentration de sel dans la sueur est anormalement élevée (trots a

cing fois 1a normale) (8).

1 - Rappel Physiclogique :

La glande sudoripare est constituée de deux parties :
- la partie glomérulaire sécrétrice ;
- le canal excréteur.
La partic sécrétrice produit un liguide a peu prés isotonique appel€ sueur primaire.
Dans le canat excréteur imperméable 2 l'eau, le sodium est absorbé activement par les cellules
épithéliales entrainant avec lui une absorption passive de chlore. La concentration en sel de la

sueur est donc relativement faible (8).

2 - Anomalies dans la mucoviscidose :

Dans la mucoviscidose, ces deux zones sont touchées.

En 1983 QUINTON P. rapporte les premiéres expériences de mesure de différence
de potentie! trans-épithélial effectuées sur les canaux excréteurs et qui traduisent la répartition
des ions de part et d'autre de la membrane. Chez les malades atteints de mucoviscidose, les
mesures révélent une augmentation de la différence de potentiel (37). Normalement dans la
paroi qui borde les canaux excréteurs, la conductance pour les ions chlorures, qui traduit
cssenticllement leur absorption, est trés élevée. Chez les malades, la conductance de

Pépithélium aux ions chlorures est diminuée (42), 1'épithélium est incapable de réabsorber ces
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ions chlorures. Cette imperméabilité au chlore entraine une diminution de F'absorption de

sodium, d'ou I'élévation de la concentration de sel dans la sucur (8).

D'autre part, SATO rapporte une séric détudes concernant la partie sécrétrice. Tl
constate ici aussi une agmentation du potentiel trans-épithélial mais surtout des anomalies de
stimulation aux P adrénergiques. Les g,lémdes sudoripares ne répondent pas a l'action des P

adrénergiques (isoproténérol), (50), bien que les récepteurs soient normaux (37).

Dans les glandes sudoripares, il existe donc une anomalie glomérulaire portant sur la
séerétion de Ia sueur cf son contrdle par les P adrénergiques et une anomalie des canaux

excréteurs portant sur la réabsoption des ions chlorures.

-

C - I - Atteinte de I'épithélium respiratoire

1 - Rappel physiologique

L'épithélium respiratoire est normalement recouvert d'une couche liquidicnne qui
s'interpose entre le tapis de mucus, mobilisé par les battements ciliaires, et la surface de
I'épithélinm. Cet ensemble constitue le systéme mucocilaire qui permet I'€vacuation des
micro-organismes et des particules inhalées. La composition ionique de ce film liquidien est {a
résultante d'un double processus :

- 1a séerétion d'ean et de NaCl par I'épithélium et les éléments glandulaires de la
muqueuse ;

- 1a réabsorption des ions (Na+ et Cl-) et de l'can par la surface de I'épithélium

régulant ainsi 'hydratation du systéme (37).
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2 - Les mouvements ionigues au niveau de I'épithélium respiratoire

A la smrface de 1'épithélium, on peut également mesurer les différences de potenticls
trans-épithéliaux qui résultent des différents phénoménes de séerétion et de réabsorption des

tons Cl - et Na + (37).

La réabsorption du sodium résulte de deux mécanismes. II entre dans la cellule
épithéliale par les canaux sodiques situés dans la membrane apicale. 1l ressort au niveau de la
membrane baso-latérale sous I'action d'une pompe Na +/ K +/ A T.P. ase (37).

Les cellules de I'épithélium respiratoire sont équipées pour absorber et séeréter les
ions chlorures. Les ions Cl - sont absorbés passivement au niveau para-cellulaire sous l'effet
du gradient électrigue engendré par les mouvements actifs du sodium. Ils peuvent aussi étre
séerétés dans fa Iumiére car il existe au nivean de la membrane baso-latérale un
cotransporteur Na/K/2Cl qui permet d'accumuler du chlore a tintérieur de la cellule ot il
ressort par les canaux chlores situés au niveau de la membrane apicale en cas de stimulation
par des agents ncurohormonaux (8). Les agents qui utilisent comme second messager FAMPc
(P adrénergique et ceriaincs prostaglandines par exemple) et ceux qui augmentent la
concentration intracellulaire en Calcium (bradykinine et histamine par exemple) stimulent la

sécrétion du chlore (8).

Q
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.

Moddle des transports ioniques dans les cellules épithéliales des voies aériennes humaines, A * mem-
brane apicale, B : jonction serrée, C : membrane basolatérale, D : lumiére, E ! interstitium, F : espace
paraceflulaire. La partie gauche de ia figure monire les mécanismes impliqués dans 'absorption de
Sodium {qui eniraine une absorption paraceliulaire de chlore) : canaux sodium apicaux et pompe Na/K
ATPFase. A droite, sont représentés les mécanismes impliqués dars la sécrétion active de chiore ; canaux
chlore apicaux et cotransporteur Na/K/2Cl,

Figure N° 2 : Transports ionigues dans les cellules épithéliales des veies aériennes (8)
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3 - Les transports ioniques dans les voies aériennes chez les sujets atteints

de mucoviscidose

KNOWLES et Al ont montré une augmentation du potentiel trans-épithélial de la

muqueuse respiratoire (8). On refrouve une imperméabilité aux ions chiores.

Les anomalies de I'épithélium respiratoire apparaissent plus complexes dans la mesure
ou I'augmentation de la différence de potenticl est aussi en partie la traduction dune
augmentation dc la réabsorption de sodium (37). Cette réabsorption ¢xagérée est facilement
démontrée par 'action de I'amiloride qui en bloquant les c':.alllaux 'éociiques apicaux diminue de
beaucoup plus la différence de potenticl chez les sujets atteints de mucoviscidose que chez les

sujets NOMMAauX.

De la méme facon que pour les glandes sudoripares, il y a une anomalie de la réponse
B adrénergique. L'administration d'isoproténérol n'induit pas la sécrétion dlions Cl -, mais

plutét une accentuation de la réabsorption du sodium (37).

1es anomalies foniques de la muqueuse respiratoire associent une augmentation de la
réabsorption du sodium, une diminution de la perméabilit¢ des ions chlorures ¢t une
insensibilité aux B adrénergiques. On peut remarquer que I'absorption exagérée de sodium est

en accord avec la déshydratation des sécrétions bronchiques observée dans la mucoviscidose.

L'introductoin des techniques de "Patch Clamp" a permis de mieux comprendre le
fonctionnement des canaux chlores au niveau cellulaire. 1l en ressort qu'il existe une anomalie
de 1a sécrétion de chlore qui n'est pas stimulée par les agents activant la protéine Kinase A ou

C (8 ; 50) alors que feurs concentrations sont normalcs.
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11 est désormais admis qu'il existc dans les organes cibles de la mucoviscidose
une perméabilité anormalement basse des membranes cellulaires an chlore. Cette
impermdabilité ne résulte pas d'une absence ou d'une anomalie structurclie des canaux chlores
mais phutdt de leur régulation sans que l'on en connaisse le mécanisme cxact (8). 1l existe
dans la mucoviscidose d'autres anomalies biologiques, notamment l'absorption accrue de
sodium dans les voies aériennes, I'anomalic de la composition du mucus, les infections
bronchiques préférentielles & Pscudomonas adruginosa, les anomalies de fonctions
mitochondriales qui ne trouvent pas actuellement d'explication satisfaisante dans la seule

imperméabilité membranaire au chlore.
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D - TESTS DIAGNOSTIQUES
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D - TESTS DIAGNOSTIOQUES

D-1-Le Test de Ia sueur :

Depuis la premiére publication de DI SANT'AGNESE, faisant mention de I'élévation
de la teneur du chlore ¢t du sodium dans la sueur des enfants atteints de mucoviscidose, ¢

test de la sueur s'est imposé comme le grand test diagnostique de la maladie.

C'est un test spécifique de 'affection dans 98 % des cas, il est positif des 1a naissance
et le reste durant fa vie (42).

-

La meilleure méthode pour Y'examen de la sueur est la méthode dite "Tonophorése”
proposée par GIBSON et COOKE (31). La sécrétion sudorale est provoquée en faisant
passer un courant de trés faible intensité 4 travers une compresse imprégnée de pilocarpine.
I.a sueur est ensuite recueillie sur une gaze ou un papier filtre déchloruré, pesé avant et aprés
le recueil. 1l est indispensable que I'analyse porte sur une quantité de sucur supérieure 4 100

mg (29).

A létat normal, le taux de chlore de la sueur est inférieur & cinquante
milliosmoles/litre et le taux de sodium inféricur A soixante milliosmoles/litre (29). Dans le cas

de Ia mucoviscidose Ie chlore est supéricur & soixante et le sodium a soixante dix.

Le test est dit positif si la concentration en chlore (et en sodium) est supéricure a
soixante milliosmoles/litre (31). Pour affirmer le diagnostic i est nécessaire d'avoir deux tests

frapchement positifs.
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D - II - Dépistage Néonatal

1 - Dosage de la trypsine immunoréactive

Le dosage se fait par une méthode immunoréactive (CROSSLEY et ELLIOT) sur
une tiche de sang séchée recucillie au cinquiéme ou sixiéme jour de vie post-natale (29), de
la méme facon gue I'on recueille le sang pour le dépistage systématique de la phénylcétonurie
et de Thypothyroidic. (19). Le dosage de la trypsine immunoréactive sanguine cst

actuellement le seul test applicable & un dépistage néonatal de masse de la mucoviscidose.

1l est basé sur Faugmentation de la concentration en trypsinogéne dans le sérum des
nouveaux nés atteints de mucoviscidose. Chez les sujets sains, la trypsine est a sa valeur la
plus élevée 3 la naissance, elle diminue ensuite rapidement avec l'dge jusqu'a dix huii mois,

remonte progressivement jusqu'a I'dge adulte. Dans le cas d'enfants atteints de mucoviscidose,

les niveaux de trypsine sont multipliés par trois ou méme cing a la naissance, ct restent €levés

dans la majorité des cas pendant au moins six mois. (34). Les valeurs retrouvés chez les
nouveaux nés normaux de cing jours sont aux alentours de 300 ug/L et con consideére comme

pathologiques les taux supéricurs a 900 ug/L (42).

Deux hypothéses ont été proposées pour tenter d'expliquer cette hypertrypsinémie
néonatale dans la mucoviscidose :

- une obstruction des canaux pancréatiques, cette obstruction entrainant un passage
accru des enzymes de la sécrétion pancréatique dans le sérum ;

- une augmentation de la synthése du trypsinogéne par un processus d'adaptation lié a

un défaut d'activation du trypsinogéne (34).

La sensibilité du test est de 96,9 % ct sa spécificité de 99,7 % au cinquieéme jour de

vie, de 100 % lors d'un deuxiéme prélévement réalisé  la fin du premier mois (29).
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Cependant, il existe des faux positifs avec hypertrypsinémic prolongée dans les
obstructions intestinales, les atrésies biliaires et certains syndrémes malformatifs (Trisomie
18) de méme qu'il existe des faux népatifs lorsque le prélévement a licu dans les jours qui

suivent 1a levée d'un iléus méconial (42).

Un test de dépistage positif exige son contrfle par un test de la sueur fait

secondairement.
2 - Le test méconial

1l repose sur la recherche d'albumine dans le premier méconmm émis par le nouveau-
né A terme, puisqu'on constate une hyperconcentration en albumine. Il s'agit d'un test grossier

de dépistage, car responsable de trop de faux positifs (31).

Le dépistage néonatal de la mucoviscidose permet une prise en charge précoce des
malades, de fagon i ‘minimiser les Iésions pulmonaires dans l'attente d'un traitement médical

que I'on espére pour bientot.
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D - IIT - Dépistage anténatal

I ne peut étre envisagé que pour des couples a risque élevé (1/4), c'est-a-dire ayant

déja eu un enfant attemt (5).

Ie diagnostic anténatal a connu trois étapes, une avant la localisation du géne, et deux
apres :

- ¢tude des enzymes digestives dans le liquide amniotique,

- analyse de 'A.D.N. foetal par méthode indirecte nécessitant une étude familiale
préalable, '

- recherche de la mutation AF 508 aprés s'étre assuré qu'elle était en cause dans la

famille (70 %).

1 - Le Diagnostic anténatal par étude des enzvmes digestives

En 1983, D. BROCK mettait fortuitement en évidence I'cffondrement des enzymes
digestives dans le liquide amniotique (5). Un diagnostic anténatal était dés lors rpossible, i
repose sur I'eﬂondrergent des enzymes digestives dans le liquide amniotique : gamma
glutamylranférase, leucine amino-peptidase, phosphatases alcalines totales. L'amniocentése
doit &ire faite entre la dix septiéme et la dix neuviéme semaine d'aménorrhée (5), apreés
controle du terme en échographie. Un tel diagnostic ne peut étre considéré comme fiable a

100 % puisquiil existe 1 &2 2 % de faux positifs et 8 % de faux négatifs (44).

Cette critique s'ajoute aux autres tels que des résultats incertains imposant un

deuxiéme examen et surtout le terme déja trés avance de la grossesse.
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Etant donné le caractére relativement agressif, tardif et encore expénimental de cette
technique, ses indications sont limitées aux couples ayant déja eu un enfant atieint de

mucoviscidose (42).

2 - Le Diagnostic anténatal par la biologie moléculaire

Actuellement, compte tenu de sa précocité (huitiéme semaine de grossesse) mais aussi
de sa meilleure fiabilité, le diagnostic anténatal par les procédés de la biologie moléculaire a
partir d'un prélévement de villosifés choriales est utilisé de préférence a celui par I'étude des

enzymes digestives du liquide amniotique (5).

Un diagnostic anténatal par biologie moléculaire doit &tre précédé d'une étude

familiale de 'A.D.N. (44).

La découverte de Ia mutation AF 508 a ouvert le chemin & la détection directe du

gene.

Les deux conjoints sont porteurs de la mutation AF 508 ; un diagnostic précoce est

possible : recherche de 1a mutation a I'état homozygote chez le foetus.

Si un seul des conjoints est porteur de la mutation, le diagnostic anténatal n'est
possible que si l'on est capable de différencier par la méthode indirecte le chromosome 7

porteur du géne de celui qui ne I'est pas chez le parent non porteur de la mutation.

Si aucun des conjoints n'est porteur de la mutation, le diagnostic anténatal par biologie
moléculaire est possible par la méthode indirecte si F'on peut différencier les deux

chromosomes 7 des deux parents. Si celd est impossible pour I'un des parents, ie foetus
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homozygote atteint ne peut étre reconnu du foetus hétérozygote. Le diagnostic repose alors

essenticllement sur I'étude des enzymes digestives (5)

La biologic moléculaire et le conseil génétique, ne permettent pas d'alléger de fagon
significative le fardean de cette affection puisquils ne peuvent étre proposés qu'apres la
naissance d'un premier enfant atteint. En revanche ils ont un grand intérét pour préciser le

statut des apparentés (44
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E - LES EXPRESSIONS DE LA MUCOVISCIDOSE
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E - LES EXPRESSIONS DE LA MUCOVISCIDOSE

La mucoviscidose est globalement une exocrinopathie généralisée frappant les glandes

séreuses (sudoripares et.parotides) et les glandes 3 sécrétion muqueuse. Imitialement, ces

derniéres sont morphologiquement normales et leur altération secondaire est une
conséquence de Fanomalie de leurs sécrétions. Celles-ci du fait de leur caractére adhérent et

&pais, induisent la destruction des parenchymes par le biais de la rétention, de la surinfection

et de la fibrose, de sortc que les pincipales manifestations cliniques de la mucoviscidose sont
de pathogénie obstructive (29).

Au polymorphisme des atteintes correspond de muitiples expressions de la maladie.
L.a forme classique qui associe troubles digestifs, troubles pulmonaires ¢t mauvais état

nutritionnel reste e tableau clinique le plus habituellement observé (31).

I.a forme classique

* Séméiologie pulmonaire :
- " Bronchite sécrétante”

\
* Séméiologie Digestive : }
- Insuffisance pancréatique exocrine en lipase et trypsine - Stéatorrhée. |

* Troubles nutritionnels :
- Retard staturo-pondéral,
- Manifestations carentielles (oligo-éléments, vitamines lipo-sclubles, A.G.E.).
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E - I - L'atteinte Broncho-pulmonaire

L'atteinte broncho-pulmonaire isolée ou associée a d'autres manifestations est présente

dans 99 % des cas. Elle conditionne le pronostic vital et la qualité de la survie (31).

A la naissance, les poumons et les bronches des enfants atteints de mucoviscidose
sont samns (42). Les Iésions de larbre respiratoire et du parenchyme pulmonaire se
développent rapidement dés les premiéres scmaines de la vie. La séméiologie pulmonaire est
li¢e a Ia constitution précoce d'unc bronchite sécrétante. L'aticinte initiale de Vappareil
respiratoirc est {'obstruction par les sécrétions muqueuses anormales des bronchioles et ce
n'est que secondairement que l'obstruction gagne les gros troncs bronchiques (29). Cette
obstruction a comme corollaire obligatoire l'infection avec bronchite proprement dite et
l'altération de l'appareil muco-ciliaire. Obstruction et infection inferférent 'une sur l'autre, ct
dans des délais de temps plus ou moins rapides apparaissent la diminution des échanges
gazeux, Ihypoxémie, linsuffisance respiratoire chronique et enfin, la défaillance du coeur
droit (29). |

1 - Anatomeopathologie

Macroscopiquement, les poumons apparaissent hétérogénes avec des plagues
emphysémateuses alternant avec des plages atélectasiques (42). Ce qui est frappant, ce sont
lintensité ¢t la diffusion des Iésions inflammatoires associées : nodules broncho-
preumoniques, micro-abeés, dilatations bronchiques transformant souvent les poumons en

véritables "éponges de pus” (29).

Microscopiquement, les lésions portent sur les bronches et le parenchyme pulmonaire.

On observe une aungmentation du nombre de l'activité des glandes séro-muqueuses qui sont
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fréquemment hyperplasiques, dilatées et engorgées (29). Certains territoires sont le sicge
d'une ectasie, avec destruction fibro-inflammatoire parictale et disparition de l'armature

musculaire lisse.

2 - Expression clinigue

Les premiers signes respiratoires apparaissent trés précocément et seront la traduction

de Ihypersécrétion, de la surinfection et de Fobstruction.

La toux est le signe le plus évocateur, au début séche, d'allure quinteuse,
coqueluchoide, elle devient rapidement productive et permanente. Sur un fond de bronchite
chronique, viendront se gretfer des épisodes aigus de bronchites dites "asthmatiformes”, de

bronchopneumopathies virales ou microbiennes (29).

L'aggravation se fait le plus souvent par d-coup, A loccasion de poussées de
surinfections plus ou moins réversibles. Elle va étre marquée par :

- l'exagération de la toux de plus en plus productive,

- l'apparitiont c_l'une dyspnée a I'effort puis au repos,

- une polypnée signant l'insuffisance ventilatoire,

- une dystrophie thoracique,

- un hippocratisme digital, une cyanosc signant la lutte respiratoire,

- 1a bronchorrhée devient de plus en plus évidente, mucopurulente avec prédominance
de deux germes : le staphylocoque doré puis et surtout le bacille pyocyanique ou

Pseudomonas Aéruginosa (31).

L'apparition du Pseudomonas Aéruginosa traduit habitucllement un tounant évolutif

de Ia maladie et son éradication par les antibiotiques restent aléatoires. Il provoque ainsi que
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le Staphylocogue Auréus une réponsc immunitaire globale avec une réaction
d'hypersensibilité de type HI (16). Cette réaction va enirainer I'apparition dans le sérum des
malades des complexes immuns circulants. Ceux-ci, en activant la voic du complément vont
entrainer IPinflammation, avec libération d'histamine (polynucléaires basophiles), de
sérotonine (plaquettes), de protéases (polynuciéaires neutrophiles), responsables en partie de

la destruction bronchique (27).

I ‘atteinte des voies aériennes inférieures est contamment associée a une pathologic
des voies respiratoires supérieures, 3 type de rhinopharyngites, de sinusites chroniques et de

polypose nasale.

1'%évolution du syndréme respiratoire se¢ fait par cycles avec une aggravation de I'état
antéricur A chaque poussées déclenchées par les infections. L'aggravation se traduira ensuite
par un tableau dinsuffisance respiratoirc chronique associée le plus souvent a une

composante cardiaque de type surcharge ventriculaire droite.

La question qui se pose est de déterminer la relation qui unit une mutation du géne de
la mucoviscidose, I'anomalic des mouvements ioniques au niveau de I'épithéhum respiratoire
et lapparition de la surinfection si particuliére rencontrée chez les malades atteints de

mucoviscidose (38).

3 - Le traitement des manifestations respiratoires

Il repose sur deux principes :
- 'évacuation réguliére des sécrétions des voies aériennes,

- 1a lutte contre I'infection.
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* I a libération des voies aériennes

La désobstruction des bronches dans la mucoviscidose est I'élément thérapeutique
déterminant. T.¢ contrdle de l'obstruction des voies respiratoires cxige une fluidification des

sécrétions, feur mobilisation et leur évacuation.

La fluidification est assurée au moyen d'aérosols.

o I.cs mucorégulateurs antérieurement utilisés comme N acétylcysiéine, le propylene
glycol, la bromhéxine sont souvent abandonnés en raison de leur action nefaste sur
laugmentation du volume de sécrétion et leur caractére irritant. On va utiliser per-os la N

acétylcystéine (MUCOMYST¥) (53).

o L'amiloride qui est utilisé habimc]len;ent comme diurétique, lorsqu'il est administré
par voie aérosol , il va inhiber I'absorption exagérée du sodium et donc de 'eau, contribuant
ainsi &4 diminuer la viscosité (11). Dermniérement RICHARD BOUCHER Md et Coll ont
montré gue 'adjonction d'ATP ou d'UTP stimulait le transport du chlore au niveau des voies

aériennes (12).

e La DNase. L'ADN issu des leucocytes détruits, constitutif du pus, joue un role
important dans Ihyperviscosité du mucus bronchique des mucoviscidosiques. La possibilité
de disposer d'une désoxyribonucléase recombinante humaine par génie génétigue a permis
d'envisager de casser cet ADN et d'en espérer une action sur la filance et la clairance

mucocihatre {53).

e L'alpha - 1 antitrypsine. Parmi les éléments délétéres liés a linflammation intervient
1 libération par les globules blancs détruits d'élastase. L'cx 1 antitrypsine, aprés administration

par aérosols, apparait comme un iphibiteur de cette activité élastasique qui altere
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progressivement le tissu pulmonaire. Elle ne doit pas étre utilisée avec un appareil

ultrasonique sous peine de destruction de la molccule (53).
H ne faut pas oublier la simple humidification de 'air inspir¢.

Ces différents agents auraient un intérét quant & l'action des antibiofiques, qui
verraient leurs taux augmenter au niveau des tissus cibles et assureraient donc une meilleure

hutte contre Finfection (42).

La mobilisation ¢t Pévacuation des sécrétions font appel aux techmiques de
kinésithérapie respiratoire : percussion, vibration manuelle, accélération du flux respiratoire.
Dans certains cas, ta liberté des voies aériennes imposera des broncho-aspirations voire des
lavages bronchiques localisés (31). La kinésit;lérapie apporte en outre le moyen de mieux
apprécier 'état sécrétoire et ventilatoire du patient, et la seule possibilité d'extraire une partie

du mucus profond aux fins d'étudier le germe prédominant et sa sensibilité aux antibiotiques.

* I a lutte contre l'infection - L'antibiothérapie

Le conirdle le meilleur possible de linfection exigé que toute surinfection soit
reconnue et traitée précocément. Le choix de Fantibiotique ou des antibiotiques associés doit
tenir compte du germe identifié et des paramétres pharmacocinétiques des molécules utilisées

de fagon a avoir une concentration suffisante au niveau de Pépithélium bronchique (42).

On utilisera ecssenticllement des aminosides, des pénicillines modifiées, des
céphalosporines de troisiéme génération. Si le staphylocoque doré ¢t I'Haemophilus
Influenzae peuvent étre traités avec une certaine efficacité par l'antibiothérapie per os, les

infections 4 Pseudomonas Aéruginosa sont plus difficiles 4 éradiquer et plus sévéres dans leur
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pronostic. Dans le cas d'infection bronchique chronique 4 pyocyanique (présence du germe
dans les sécrétions pendant plus de six mois et constatation de précipitines antipyocyaniques
cn abondance dans le sérum) il faudra faire appel de fagon systématique ou non i des

traitements antibiotiques répétcs par voie intraveineuse (29).

Sauf en cas de nécessité chez un enfant malade, infecté chronique et dont Ia fonction
pulmonaire est trés dégradée, une antibiothérapie a la demande ou discontinue doit &tre
préferée. I'administration des antibiotiques par voie aérosol pendant de longues périodes

apparait comme un traitement prometteur (16).

L'antibiothérapie présentc d'autre part un réle bénéfique sur les réactions
inflammatoires. Ceci indirectement en diminuant le nombre de germes, ayant pour
conséquence -un blocage de foutes les réactions immunologiques attribuées a une forte charge

microbienne qui contribuent 2 la destruction de I'épithélium bronchique (27).

® Autres traitements

- L'immunoprophylaxie :
1l faut insister sur la prévention des infections microbiennes virales et autres et celd
par la qualit¢ de I'environnement et par les vaccinations qui doivent étre particulidrement

recommandcées dans cetie affection : B.C.G., Coqueluche, Rougeole, Grippe (31).

- L'exercice physique :

Il va permettre d'amdliorer la fonction pulmonaire, I'endurance et de renforcer les
groupes musculaires secondaires (thoraciques, abdominaux, para-vertébraux) (29). Par
thyperventilation qu'il induit, l'exercice physique favorise I'expectoration et peut se substituer
¢ventuellement aux séances de drainage. Il permettra aussi une meilleure insertion sociale

(42).
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- L'oxygénothérapie.

- Broncho-dilatateurs.

- Traitement anbi-inflammatoire.

4 - Transplantation pulmonaire et cardio-pulmonaire

Les transplantations des deux poumons, avec ou sans le coeur, offrent une nouvelle
possibilité , pour les patients sévérement atteints, d'autant plus que sur les grefions, la maladie

ne semble pas réapparaitre (67).

Le groupe mnational "Transplantation ¢t Mucoviscidose” créé sous l'égide de
I'Association Frangaise de Lutte contre la Mucoviscidose (A.F.IL.M.) par NAVARRO
rassemble touies les équipes frangaises concernées : chirurgiens thoraciques, pédiatres,

pneumologues spécialistes, réanimateurs, immunologues... (43).

Les indications a la transplantation cardio-pulmonaire ou bipulmonaire sont f'objet de
nombreuses discussions. Les patients concernés ne peuvent &tre qu'en situation d'insuffisance
respiratoire sévére, avec détérioration de la qualité de vie, malgré une thérapeutique
symptomatique maximaliste et bien conduite. A P'inverse leur état général doit leur permetire
d'attendre un greffon disponible dans les délais "habituels” (6 4 12 mois en moyenne) (43).
C'est dire combien il peut étre difficile de déterminer an mieux la date.“z‘i laquelle un jeune
malade doit étre mis en liste d'attente. Les critéres de contre-indication rendent compte pour
partie du caractére multisystémique de la Mucoviscidose (cirrhose, insuffisance rénale ou

cardiaque, probiémes psychologiques...).
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Ce programme reste limité par le faible nombre d'organes disponibles provenant
d'enfants. Le nombre restreint de donneurs impose une sélection rigourcuse. En fait, les
donneurs potenticls d'Age pédiatrique ne sont pas rares et I'expérience monire que dans la
plupart des cas, les familles ne s'opposent pas au prélévement d'organes. Le probléme qui se
pose est que les donneurs potentiels restent souvent en état de survie artificielle plusicurs
jours ce qui entraine une détérioration des poumons, au point de ne plus &ire utilisables (67).

Ies besoins sont loins d'étre couverts.

Au manque de greffons vient s'ajouter le probléme des comptabilités entre donneur ot

reCeveur.

La préparation 3 la chirurgic est d'ordre médical, logistique ct psychologique. Une
antibiothérapic intensive empirique & basc de ceftazidine le plus souvent est mis en place
pendant des semaines voire des mois, ceciA pour éviter l'apparition de pseudomonas
aéruginosa qul représente une aggravation de la maladie. 1l est apparu que les patients qui
supportaient la longue période post-opératoire avec ses aléas ctaient ;:;eux dont P'état
nutritionnel était le meilleur. De 13 lidée de préparer aussi les patients avant I'interveninion au

pian nutritionnel (nutrition entérale 3 débit constant ou parentérale) (43).

Le traitement immunosuppresseur post-opératoire pour éviter Ie rejet de la greffet fait
appel A une triplc association : l'azathioprime, le sérum antitymphocytaire et surtout la

cyclosporine A (43).

Ies complications immédiates en dehors du rejet, sont l'oedéme pulmonaire, les
hémorragies d'origine pleurale, les infections aigués. Parmi les causes d'échec secondaire de la
greffe on retrouve le rejet, les infections, les sténoses ftrachéobronchiques et une

manifestation chronique du rejet qui est la bronchiolite oblitérante. (43).
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La transplantation bipulmonaire ou cardiopulmonaire dans la Mucoviscidose est une
nouvelle technique qui s'ajoute a Varsenal thérapeutique. Et les efforts portant sur la période
immédiate posi-opératoire devraient permettre d'augmenter la fraction des survivants a la

greffe (plus de 88 %) (43).
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E - II - Expressions autres que respiratoires et digestives dans la

Mucoviscidose

Séméiologie diverse :

- Manifestations cardiagues,
- Manifestations métaboliques,
- Manifestations génitales,

- Manifestations rhumatologiques.

1 - Les manifestations cardiaques

Elles sont de deux ordres :

- Le coeur pulmongire chronigue : Y'aftcinte cardiaque est secondawe aux
manifestations pulmonaires. 'L‘hypovenﬁlation entraine une- hypertension artérielle
pulmonaire. Les signes cliniques sont la tachycardie et la dyspnée. On constate une

hypertrophie ventriculaire droite.

- La myecardiopathie primitive : Les manifestations cardiaques sont apparamment
primitives. Le tableau clinique est d'installation brutale. On observera une cardiomégalie, une
hépatomégalie, des altérations électrocardiographiques a type d'hypervoltage, de troubles de
la repolarisation ou des troubles du rythme. Le tableau est décrit sous le nom de nécrose ou

de fibrose myocardique.

2 - Manifestations métaboliques

Elles sont fréquentes : accés de déshydratation aigué avec hyponatrémie,

i
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hypochlorémie, coups de chaleur, diarthée chlorée, épisodes de sécrétion inappropriée
d'hormone anftidiurétique, enfin, diabéte sucré d'instalfation tardive. Son incidence n'est pas
corrélée avec la gravité de la maladic mais avec l'ancienneté, il s'agit le plus souvent dun
diabéte sans acidocétose, non insufino-dépendant ¢t souvent tardif car les ilots B de

Langherhans semblent longtemps €pargnés.

3 - Les manifestations génitales

Si la puberté est souvent retardée, la stérilité touche diversement les deux sexes,

essenticllement 'homme.

Chez l'homme, l'étude du sperme retient une azoospermie, un volume réduit du
tiquide séminal et des modifications chimiques de ce dernier. Les cas de paternité sont

exceptionnels.

Chez ta femme, on parle d'une diminution de lindice de fertilité, due i une
modification de la composition chimique du mucus cervical responsable d'un défaut de

migration des spermatozoides. L'ovulation est normale.

4 - Les manifestations rhumatologiques

Elles sont rares. On rencontre des ostéo-arthropathics hypertrophiantes qui se
manifestent par des douleurs osseuses des extrémités, des arthralgics des genoux, des
chevilles et des poignets, avec souvent la présence d'épanchement liquidien articulaire. Des
manifestations articulaires souvent cliniquement inflammatoires (arthrites) peuvent également

survenir.
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E - III - L'atteinte digestive

1 - Le pancréas

Le nom de fibrose kystique du pancréas donné par FANCONI en 1936 a la premicre
description de la maladic montre bien que Fatteinte pancréatique est 'une des caraciéristiques

fondamentales de la Mucowiscidose.

La fibrose kystique du pancréas est une des causes la plus commune dinsuffisance
pancréatique externe des nourrissons et des enfants aux U.S.A., CANADA et EUROPE de
'Ouest. 85 a 90 % des patients souffrants de mucoviscidose présentent un dysfonctionnement
du pancréas exocrine, avec une sécrétion enzymatique inférieure a 1 3 2 % de la normale,
responsable d'une stéatorrhée et d'un coefficient d'excrétion des graisses supérieur a 7 % des

graisses mgérées (41).

1 - I - Le suc pancréatique, composition et rile

¢ suc pancréatique est un liquide visqueux, clair, de PH alcalin contenant des
éléments minéraux et des enzymes. Il est déversé au niveau du duodénum ou il permet la

digestion des aliments.
I - I -1 - La sécrétion hydrominérale

Le liquide pancréatique est iso-osmotique au plasma. Il est caractérisé par une
conceniration élevée en bicarbonates. Les taux de sodium et de potassinm sont étroitement
dépendants de leur niveau plasmatique, ils varient parallélement a celui-ci (57). Les deux
anions importants sont le Chlore et le Bicarbonate, leur proportion varie avec le débit de

sécrétion.
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C'est la sécrétion de Bicarbonate qui joue le role le plus important dans la digestion
des aliments. Fn effet, il tamponne l'acidité duodénale, créant ainsi un milien favorable a

l'action des enzymes pancréatiques et surtout de la lipase.(DESPEUX...76)

1 - 1 - 2 - La sécrétion enzymatique

Ie pancréas sécréte des hydrolases qui agissent sur les trois groupes de substances

s'offrant a la digestion : Lipides, Protides et Glucides. -

a - Les enzymes lipolytiques :

* La lipase et la colipase

La lipase est une enzyme qui hydrolyse les triglycérides (T.G.). Elle agit a linterface
des particules émulsionnées de T.G. qu'elles transforment en acides gras (A.G.) ei en
monoglycérides. Son PH d'action se situe entre 7 ct 8 ct clic est nactivée a un PH inféricur &
4.

I'activité lipasique est étroitement liée 4 la présence de la colipase. C'est un cofacteur
de la lipase qui favorise son adsorption sur les longues chaines de T.G..

Les acides biliaires en émulsionnant les lipides permettent l'action de la lipase, par
contre a fortes doses i Vinhibe. La Colipase intervient en réactivant la lipase lorsqu'elle est

inhibée par les sels biliaires. (159). -

* 1.a phospholipase A

Elle est sécrétée sous forme inactive et est activée par la trypsine au niveau duodénal.
Elle a pour fonction I'hydrolyse des phospholipides pour permettre leur absorption sous
forme de lysolécithine. La présence de phospholipides non hydrolisés géne I'assimilation des

A.G., du cholestérol et des scls biliaires.
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Les enzymes lipolytiques du pancréas ont un réle indispensable et essentiel dans
I'absorption intestinale des graisses, les autres enzymes & action lipasique n'ont qu'un réle
accessoire. I.a malabsorption des graisses traduite par une stéatorrhée se produit lorsqu'il

existe un déficit en lipase ou un obstacle a I'écoulement du suc pancréatique.

b - Les enzymes protéolytiques

* Les endopeptidases : Trypsine, Chymotrypsine, Elastase et Collagénase.

Elles sont sécrétées sous forme inactive.

- Le trypsinogéne est activé en trypsine par l'entérokinase puis il existe une
autocatalyse, Ia trypsine activant elle-méme le irypsinogene. Ies sels biliaires libérent
I'entérokinase de la muqueuse, la solubilisent et augmentent son activite.

- Le chymotrypsinogéne est activé en chymotrypsine par la trypsine.

- L'élastase et la collagénase sont deux protéines qui agissent respectivement sur les

chaines protéiques des fibres €lastiques et des fibres de collagéne.

* Les exopeptidases

Elles détachent les acides aminés de bout de chaine les carboxypeptidases et les

amnopeptidases.

* Les nucléases

Ce sont des hydrolases agissant sur les nucléoprotéines.

Le déficit de la sécrétion pancréatique externe ol H'obstruction des voies pancréatiques
provoquent une insuffisance plus ou moins marquée de la digestion et de l'absorption des

prodides (15).
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¢ - L'enzyme glycolytique

(est Yo-amylase qui hydrolyse le glycogéne, 'amidon et I'amylopectine en dextrines

et maltose. Elle est I'analogue de 'amylase salivaire dont elle poursuit I'action.

1 - 2 - Physiopathologic du pancréas exocrine dans_la

Mucoviscidese

Comme tous les épithélias sécrétoires, le pancréas est capable de deux processus
sécrétoires distincts, la sécrétion de protéines et la séerétion d'eau et des électrolytes. Si le site
de synthése des protéines est clairement localisé dans la cellule acineuse, le site de séerétion
des électrolytes est attribué en majoriié aux cellules centro-acineuses et ductulaires, mais ity a

une contribution certaine de la part des cellules acmeuses.

Comme dans toutes les glandes exocrines, le flux primaire contenant les protéines est
produit par la portion sécrétoire de la glande puis est modifi¢ 4 mesure quiil descend dans les
canaux par la sécrétion et la réabsorption des électrolytes et de I'eau par les cellules

ductulaires.

Dans la Mucoviscidose, il est difficile de savoir quel type de sécrétion est modifi€ et
quel type cellulaire est atieint. Car les études effectucdes sur la séerétion pancréatique a partir
de tubages duodénaux ont été cssenticllement faites sur des malades présentant déja des
troubles de la fonction pancréatique. Cependant, des études récentes effeciudes sur des
malades dits "suffisants pancréatiques”, c'est-a-dire ayant un cocfficient d'absorption des
graisses supéricur 2 90 %, ont montré que la caractéristique la plus frappante était une
hyperconcentration des protéines enzymatiques et une diminution du taux des bicarbonates.

Ces résultats montrent que dans le pancréas de malades atteints de Mucoviscidose, avant
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destruction pancréatique, il pourrait y avoir une modification a la fois dans la sécrétion des

macromolécules et dans celle de I'ean.

D'autre part, lcs travaux de NEZELOYF, ont montré que la premiére manifestation de
I'atteinte pancréatique apparait trés précocément, dés la dix huitiéme semaine de vie in utéro.
Elle se caractérise par la présence a l'inténieur de quelques acinis de précipités €osinophiles
qui seraient la conséquence de lhyperconcentration enzymatique. A ce stade du
développement, les ductules et les canaux sont indemnes. Celd semblerait indiquer que la

premiére atteinte de la maladie se situcrait plutét au nivean de la fonction acinaire de la

glande.

11 faut comsidérer avec prudence, la distinction entre les suffisants et msuffisants
pancréatiques. Si 15 % des malades nc présentent pas d'insuffisance pancréatique
fonctionnelle, cela peut simplement signifier que feur pancréas n'est détruit que particlement
puisque l'on sait que 10 % du potentiel séerétoire de la glande suffisent a prévenir une

msuffisance pancréatique.

Compte tenu. du caractére évolutif des lésions pancréatiques, et du fait que les
"suffisants pancréatiques” semblent avoir une durée de vie plus longue, on mesure
limportance de comprendre la physiopathologie de latteinte pancréatique dans la

Mucoviscidose dans l'espoir d'une thérapeutique précoce (34)

1 -3 - Anatomopathologie du pancréas exocrine

Les Iésions anatomiques du pancréas exocrine sont précoces (dix sept ou dix huitiéme
semaine de la vie in utéro), elles sont presque constantes (90 % des cas), évolutives et

spécifiques.
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Le volume du pancréas est normal, il a une consistance bosselée avec une lobulation

anormalement apparente (29).
Microscopiquement, on observe trois aspects caractéristiques :

- La présence au centre des acinis et dans les canaux excrétoires de dépdts légérement
acidophiles, d'aspect muqueux prenant la coloration au P.A.S..
- Une dilatation microkystigue des acinis ¢t des canaux excréteurs.

- Une fibrose interstitielle systématisée de caractére non inflammatoire.

En général, les 1ésions pancréatiques sont causées par I'obstruction des petits canaux
par les sécrétions et les débris cellulaires. Les ildts de Langherans sont longtemps épargncs
(58).

Lorsque l'affection est sévére, a la fibrose s'associe une adipose plus ou moins dense,

laquelle peut aboutir 3 une véritable transformation lipemateuse du pancréas (29).
Les autres aspects anatomiques : pancréatite, lithiase, calcifications sont exceptionnels.
Le degré des complications est variable. Cependant, il cxiste un léger parallélisme avec I'état

général.

1 - 4 - Les anomalies fonctionnelles ef les conséquences cliniques

de Untteinte pancréatigue exocrine

* Anomalies fonctionnelles

On observe une réduction du débit des sécrétions pancréatiques, les aspirations
duodénales sont de petits volumes, visqueuses et contiennent de faibles concentrations en

bicarbonate et globalement en enzymes (58).
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Sur le plan fonctionnel on admet que l'achylic st précédée d'une phase on seule est

perturbée I'élimination des bicarbonates (13).

Lcs enzymes sont alors en concentration anormalement élevées. A terme, elles sont

diminuées, voire effondrées dans leur débit et leur activité cn particulier en ce qui conceme la

lipase pancréatique (29).

Chez certains patients ne présentant pas de défaut d'absorption (sans stéatorrhée - 10 ‘

3 15 %), la sécrétion pancréatique est supéricure & 1 4 2 % de la normale est donc suffisante
pour éviter la stéatorrhée chez ces enfants appelés "suffisants pancréatiques”. En fait, chez les
"suffisants pancréatiques” le débit acinaire est significativement abaissé et la concentration en
protéines augmentée prédisposant 2 l'obstruction canaliculaire et a la destructio progressive : & 1

la naissance, 38 % des enfants dépistés sont suffisants pancréatiques, ils ne sont plus que 23

9% 3 un an {41). Le déficit de sécrétion de I'cau et des bicarbonates est toujours présent.

* Conséquences fonctionnelles
['insuffisance du pancréas tient sous sa dépendance :

- Le caractére anormal des selles avec stéatorrhée, .

- La baisse de la lipidémie, g
- La carence en A.G. essentiels et en vitamine liposolubles, |

- L'élimination excessive des protéines (13).

L'insuffisance pancréatique externe peut avoir comme eflet une perte significative

qualitative et quantitative de la malabsorption des protéines, cependant le principal probléme

est la malabsorption des lipides (36). |

Eile tient sous sa dépendance l'essentiel des. troubles .digestifs. La_conséquence

clinique essenticlie est unc diarthée chronique a type de stéatorrhée. Les selies sont pateuses,
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grumeleuses, parfois franchement graisseuses, fréquentes et augmentées de volume et surtout

nauséabondes, d'odeur aigrelette particulicre (29).
Elle explique I profil du comportement digestif de ces enfants qui par ailleurs ont trés
volontiers une boulimie globale élective pour les hydrates de carbone. L'anorexie se substitue

souvent i 1a boulimie surtout en période d'infections pulmonaires.

I - 5 - Atteinte endocrinienne du pancréas

Au cours de 'enfance, la fonction endocrine du pancréas est épargnée, mais la
destruction progressive du pancréas exoctine peut au cours de son évolution ioucher

¢galement les il6ts de Langerhans. -

L'intolérance au glucose a été trouvée chez approximativement 30 % des patients
atteints de Mucoviscidose et cliniquement significatif avec un diabéte sucré dans 1 a 2 % des
cas. Chez les sujets agés de plus de 25 ans, un diabéte sucré survient dans 8 4 15 % des cas

(58).

I'augmentation de 'hémoglobine glycosylée autorise un diagnostic précoce. Les
complications vasculaires : néphropathie glomérulaire, rétinopathic proliférative nagucre
inconnues sont maintenant signalées et liées a la prolongation de la vie. Ce diabéte est

sensible & de petites doses d'insuline et évolue peu. (60).

2 - L'atteinte intestinale

La malabsorption des nutriments dans la Mucoviscidose a des ongines

multifactoriclles. Bien que les troubles de 1a fonction exocrine du pancréas semblent étre les
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principaux responsables, il est intéressant de noter que les extraits pancréatiques, méme a

large dose, ne peuvent corriger complétement la malabsorption (3).

L'intestin est un tube compliqué avec des fonctions d'absorption et de sécrétion. La
plupart des symptdmes dans la Mucoviscidose ne sont pas seulement le résultat dune
perturbation de Fabsorption mais aussi le résultat- d'une perturbation de la fonction de

sécrétion des glandes (36).

Les principales manifestations gastro-intestinales que nous allons rencontrer sont les
suivantes :

- I'léus méconial du foetus et du nouveau-ne,

- Fenvironnement acide duodénal, -

- l'altération des fonctions sécrétoires, digestives et d'absorption de 'intestin gréle,

- le syndréme d'obstruction de l'intestin distal ou "équivalent de I'iléus méconial”.

(18).

2 - 1 - L'iléus méconial

L'itéus méconial constitue la manifestation initiale de 1a maladie, il est présent chez 10
a 15 % des nouveaux nés présentant une Mucoviscidose et 30 % des iléus méconiaux
relévent de cetie étiologie (31). Clest une occlusion aigué néonatale par le méconium. Les
premiers signes cliniques n'apparaissent qu'a la naissance dans les guarante huit heures. Iis
sont caractéristiques de T'occlusion, avec un retard 3 I'élimination du méconium, une

distension abdominale ¢t des vomissements (14)

L'insuffisance pancréatique développée in utéro peut expliquer la prédisposition des
nouveaux-nés- 4 faire un iléus méconial Cependant- des travaux. dOPPERHEIMER ¢t

ESTERLY ont rapportés que des nouveaux-nés morts présentant un iléus méconial avaient
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un péncréas parfaitement normal. La présence d'un iléus méconial serait directement lice a la

sévérité des altérations des glandes intestinales (58).

I 'occlusion est en fait due a l'augmentation trés importante de la viscosité du mucus.
La composition du mucus présente des aliérations majeures, il contient moins d'eau que chez
un sujet normal (65 % dans la C.F., conirdle 75 %) (18). On note une augmentation des

protéines indégradables du sérum telle que Palbumine, les o, B et Y globulines et des IgA (14

; 18).

On observe également une augmentation des mucoprotéines, des glycoprotéines et
des sucres réducteurs. L'activité des dissacharidases est fortement avgmeniée ( X 5 pour la
maltase, x 18 pour la sucrase, x 100 pour la lactase). A linverse, entre la dix septiéme et dix
huitiéme semaine de gestation, les activités des glycosidases, phosphatases alcalines et de la
gamma-glutamyltranspeptidase sont au-dessous de 5 3 10 % des normales dans le liquide
amniotique. La réduction des activités enzymatiques dans le liquide amniotique a ét¢ utilisée
pour le diagnostic pfénatal de la Mucoviscidose. Cette réduction dactivité a ¢été
expérimentalement atiribuée a la séquestration des enzymes due 3 la présence d'un mucus

visqueux ou & l'apparition précoce de I'obstruction de I'ntestin distal.

I.a radiographic constitue un élément important de diagnostic d'iléus. Un iléus
méconial non compliqué présente caractéristiquement un iléon distal rétréci avec une allure
en chapelet due 4 des boulettes grises et dures de méconium, au-dela le colon est inutilisé. A
proximité, la paroi iléale est hypertrophiée et devient trés distendue contenant un méconium
trés visqueux, adhérent, allant du vert foncé au noir. En amont, la dilatation diminue et la

contenance peut &tre semi-fluide (58).

Ainsi peut étre réalisée une obstruction compléte, ce mécanisme peut étre pur (dans

60 % des cas) et il est caractéristique de I'léus méconial non compliqué. Dans 50 % des cas,
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Iiléus péut étre compliqué de volvalus, d'atrésie intestinale et ou de péritonite méconiale,
I'étiologic de ces complications est towjours mécanique. Lorsque liléus est compliqué,

Iintervention chirurgjicale s'impose en urgence (29 ; 31).

Si liléus n'est pas compliqué, Tenfant subira un lavement a la gastrographine ou &
Phypaque SO dans un double but diagnostique ct thérapeutique. L'injection du produit
opaque, sous pression, suivie sur écran de télévision, permet de franchir Tobstacle méconial ;
l'appel liquidien qu'entraine T'hyperosmolarité du produit décolle le méconium et stimule le
péristaltisme intestinal provoquant 1'évacuation par V'anus des billes méconiales pathologiques

(70).

Cette méthode peut conduire 3 une infervention d'urgence dans deux circonstances :
soit en raison de I'absence d'opacification de 'anse gréle dilatée en amont de I'obstacle faisant
craindre une complication, soit devant une fuite du produit de contraste témoignant d'une

perforation.
A linverse tout peut se limiter 4 une simple retard d'évacuation du méconium (au-dela
de la vingt quatriéme heure) ot 3 une simple difficulté de son élimination (au-dela du sixieme

jour) (29).

2 - 2 - L'environnement acide duvdénal

Deux phénoménes vont concourrir A cet environnement acide duodénal.

D'une part, une hypersécrétion acide gastrique qui a ét¢ observée chez la plupart
des patients atteints de Mucoviscidose, les prédisposants a contracter des ulcéres gastriques et

duodénaux {18).
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D'autre part, la sécrétion bicarbonatée pancréatique qui ecst altérée dans la
Mucoviscidose et ce de fagon proportionnelle a la sécrétion enzymatique. Le bicarbonate de
sodium a un rdle trés important car en tamponnant l'acidité duodénale, il créé un milien

favorable a I'action des enzymes pancréatiques et des sels biliaires.

L'hypersécrétion acide gastrique, conjuguée a la déficience de la séerétion
bicarbonatée pancréatique provoquent une diminution du PH duodénal (36). En période
post-prandiale, le PH est beaucoup plus faible chez les patients atteints de Mucoviscidose que

chez les sujets sains (18), il descend rapidement en dessous de 4 (69).

2 - 2 - I - Inactivation des enzymes pancréatiques

C'est la premiére conséquence de cefte acidité duodénale. En effet la lipase
pancréatique est inactivée en-dessous d'un PH de 4 la trypsine en-dessous d'un PH de 3,5.
Rappelons que ces cnzymes sont déja en quantité insuffisante en raison de la déficience de la

sécrétion pancréatique.

2 -2 - 2 - La précipitation des sels biliaires

Les sels biliaires ont pour role I'émulsification des lipides au nivean duodénal,
permettant ainsi l'action de la lipase et de la colipase. Dans la Mucoviscidose on observe un

déficit quantitatif et qualitatil des sels biliaires.

I 'excrétion excessive des scls biliaires dans les selles constatée chez la plupart des
patients atteint de Mucoviscidose, a pour conséquence la diminution du pool d'acides biliaires
(29 ; 69) et une synthése exagérée compensatrice du foie. Cette synthése exagérée se iraduil
par une augmentation du rapport glycine/taurine conjugaison en raison de la faible réserve en

taurine de 'orgamisme {47).




- 68 -

La précipitation acide des sels biliaires au niveau duodénal est accentuce par la
prédominance des formes glycolates qui ont un PK A élevé et pour lesquelles le PH devrait

étre compris entre 6 ¢t § pour ne pas précipiter {(69).

2 -2 - 3 - Malabsorption des graisses

En raison de Pincapacité du suc pancréatique a neutraliser le PH du bol alimentaire
gastrique, la précipitation exagérée des sels biliaires jowe un réle important dans la
malabsorption des graisses. En effet, en raison de leur faible quantité et de leur mauvaise
qualité, les sels biliaires vont faillir 4 la formation de micelles lipidiques et donc provoquer

une incapacité d'action de la lipase et de la colipase a dégrader les lipides alimentaires (42).

Tous ces phénoménes concourent donc 3 une diminution de l'absorption des graisses
et une augmentation de la stéatorrhée. Outre l'utilisation des extraits pancréatiques gastro-
résistants, la suppiémentation en taurine ( 30 mg/Kg/Jour) semble intéressante pour améliorer

la solubilisation des lipides (29).

2 - 3 - L'altération des fonctions sécrétoires, digestives et

d'abserption de l'intestin gréle

Le dysfonctionnement de la muqueuse de l'intestin gréle dans la Mucoviscidose a ¢€té
avancé i la suite d'études qui ont montré des déficits d'absorption apparamment inexpliqués
par linsuffisance pancréatique, ou qui persistaient aprés une thérapie adéquate d'enzymes
pancréatiques. Comme exemple on peut rappeler la correction imparfaite de la stéatorrhée

sous lraitement d'enzymes pancréatiques, la malabsorption des sels biliaires, la diminution de

{'activité de certains enzymes intestinaux;- etc...-. Il est cependant -difficie de déterminer le.. . .

caractére primitif ou seulement secondaire de tels troubles (29 ; 31).
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De nombreuses études et manifestations cliniques ont montré des altérations des

fonctions intestinales.

Au niveau de liniestin gréle, les biopsies sont d'apparence normale ou bien on peut
noter quelques lésions minimes de la muqueuse en microscopie optique. I existe une
multiplication des allules calciformes et une dilatation des glandes de Brunner et de
Licberkithn entrainant une hypersécrétion intraluminale de mucus (29 ; 31). L'étude en
microscopie électronique révéle la présence d'une couverture lameliaire de mucus épais qui

recouvre les villosités intestinales et peut par elle seule perturber 'absorption (29 ; 18).

Une attention particuliére a été accordée a l'influence du mucus dans le processus de
résorption de I'épithéliom intestinal (3). La production anormale de mucus dans lintestin
provoque des problémes comparables i ceux renconirés au niveau des poumons
(phénoménes d'obstruction : iléus, de malabsorption, de perturbation de la flore bactrienne
intestinale) (36). Le mucus est sécrété en quantité anormalement élevée et présenie des
anomalies de composition. Les mucines dans la Mucoviscidose présentent un coefficient de
sédimentation augmenté et une haute tencur en hydrate de carbone a chaine lourde et une
proportion augmentée de galactose et de fucose, qui pourraient étre éventucllement

responsables de la viscosité (18 ; 3).

On observe ici aussi un déréglement du transport du chlore qui résulte d'une
diminution de la séerétion du chlore (18). Des mesures de la réponse clectrique de
I'épithélium intestinal 4 différents agonistes provoquant une séerétion prouvent I'évidence de
ce déficit de séerétion du chiore (3). Les canaux chlore sont présents, au moins au nombre de
quatre. Au niveau des entérocytes, ni la voie de 'A.M.P. cyclique ni celle du calcium sont
capables de stimuler a sécrétion de chiore ( au niveau respiratoire seule 1a voie de 'AM.P.c

est défectueuse). Des études électrophysiologiques ont porté sur la différence de réponse aux



- 70 - N

stimuli des cellules villositaires et des cellules des cryptes intestinales. Il apparait qu'au niveau
des willosités, 'absorption du Cl - et du Na + et de l'eau gu'elle entraine est normale. Alors
qu'au niveau des cryptes on assiste 4 un blocage des canaux sécrétewrs entrainant une
diminution de la sécrétion du Cl - | Na + et de l'ean.. Le résuliat de ces deux phénomenes

combinés concourre a la déshydratation du mucus couvrant I'épithélium intestinal (3).
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Figure N° 3 : Sécrétion et absorption du chlore au niveau des cellules des -

cryptes et des villosités intestinales (3).
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Les observations cliniques et les données biochimiques montrent que le déficit
primaire de la Mucoviscidose concerne 4 la fois le transport du chlore et 12 sécrétion de

mucus.

Sur le plan enzymatique, bien que chez certains patients, des études aient trouvé des
activités de dissacharidases et d'entérokinases intestinales élevées, chez d'autres on va noter
des déficits enzymatiques en lactase, entérokinase et alanylphénylalanine dipeptidase (36 ;
18).

I.a mauvaisc absorption des nutriments dans la Mucoviscidose peut diminuer le
stimulus alimentaire sur Ies entérocytes et provoquer ainsi une diminution de leur sécrétion
enzymatique. On a observé le phénoméne de séquestration des enzymes par le mucus ¢pais
expliquant la diminution de 'activité des phosphatases alcalines et des glycosidases retrouvées

dans le liguide amniotique.

Les fonctions d'absorption de la muqueuse sont également altérées. Une diminution
du transport de certains acides aminés : phénylalanine, glycine, des acides gras et du rétinol
peut &tre présente dans la Mucoviscidose (18 ; 36). On a vu le déficit d'absorption des acides
biliaires et les conséquences de la rupture du cycle entérohépatique. On a obscrvé par contre

une augmentation de I'absorption active du glucose ¢t de I'alanine (18).

2 -4 - Le syndréme d'obstruction de l'intestin distal

Chez les enfants plus igés, adolescents et chez les adultes atteints de Mucoviscidose,

une obstruction mécanique de la région stercorale peut apparaitre.
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Des mécanismes autres que I'épaississement des sécrétions intestinales et l'achylie
pancréatique participent sirement, incluant les résidus alimentaires non digérés, une anomake
de la motilité intestinale (temps de transit prolongé) (36), une dilatation de I'intestin due a la

stase fécale, et la déshydratation des selles (18 ; 58).

Lincidence de I'obstruction intestinale distale est estimée a au moins 10 % des patients

atteints de Mucoviscidose.

On se retrouve dans une situation comparable & celle de l'léus du nouveau-né, le
tableau clinique est celui d'une occlusion avec présence d'une masse abdominale (14). Les
symptémes les phus courants sont les douleurs abdominales pouvant étre accompagnées de
crampes, une distension abdominale, unc constipation, une anorexic et la perception

constante d'une masse mobile dans la fosse iliaque droite (29).

Des doses insuffisanies ou un arrét de la prise des enzymes pancréatiques de
remplacement, les infections respiratoires récentes ou concommitantes, des changements

diététiques ont ét¢ incriminés comme facteurs précipitants. (58).

En l'absence de complications chirurgicales, les syndromes d'obstruction distale
relévent de I'utilisation de traitemens médicaux, semblables & ceux utilisés pour liléus
méconial: On pratiquera a des lavements avec Nacétyl cystéine en solution 2 4 % ou avec des

substances hyperosmolaires (gastrographine) (28).
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2 - 5 - Autres manifestations digestives

2-5-1- Le prolapsus rectal

On le rencontre le plus souvent dans les trois premiéres années de la vie, il est
constaié chez environ 20 % des malades et peut justifier par sa scule présence un test de la

sueur {(29).

1l est la conséquence d'une série d'éléments, I'hypertrophie, le ralentissement du transit
intestinal, une augmentation de la pression intra-abdominale, la diarrhée chronique, les efforts

de toux (31). -

Son évolution est Ie plus souvent régressive 4 la suite du traitement de la maladie.

2 -5 -2 - Le reglux gastro-oesophagien

1l est la conséquence de la distension pulmonaire, outre les symptomes digestifs dont 1l

est responsable, il peut représenter un facteur aggravant de I'éiat respiratoire.



3 - L'atteinte hépatobiliaire

I'attcinte hépatobiliaire peut apparaitre 3 n'importe quel dge bien que sa fréquence
augmente avec l'dge de survie. OPPENHEIMER et ESTERLEY démontrcrent la nature

évolutive du processus (58).

3-1-Le foie

3 - 1-1-Lacirrhose biliaire focale

Les petits canaux biliaires sont dilatés ot obstrués par une substance amorphe
éosinophile ressemblant 3 ce qui est trouvé au niveau pancréatique (58). Une réaction
inflammatoire péricanaliculaire avec une prolifération du tissu conjonctif conduisent & une
fibrose localiée aux espaces portes. L'obstruction muqueuse des petits canaux biliaires ct la
fibrose focale biliaire sont caractéristiques de la Mucoviscidose. A ce stade, la cirrhose biliaire
focale est encore compatible avec lintégrité histologique fonctionnelle de larges aires de

parenchyme hépatique non atteintes (29).

Elle est cliniquement latente, les tests biologiques de la fonction hépatique sont

généralement normaux et tout se limite 2 la constatation d'une hépatomégalie.

3 -1 -2 - La cirrhose biliaire multilobulaire

Elle est aboutissement évolutif du stade focal de la cirrhose biliaire. Les canaux
biliaires sont nombreux et entourés de multiples travées de fibrose, l'inflammation devient
chronique et infilirante ¢t de nombreux nodules.de régénération irréguliers apparaissent (58 ;

20).
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Les fovers scléreux s'étendent et encerclent les lobules hépatiques. e remaniement
tissulaire hépatigue peut aboutir a une hypertension portale avec toutes les conséquences que

celd entraine.

La cirrhose muliilobulaire biliaire se révele par une hépatomégalie, avec un caractére
nodulaire du foie qm peut &tre détecté par palpation, parfois ce sont les hémorragies
digestives (varices oesophagiennes) li¢es 4 Fhypertension portale ou encore une ascite qui
seront les premiers symptomes de l'atteinte hépatique (60). Lorsque les tests de la fonction

hépatique deviennent anormaux, la cithose est déja installée.

3 - 1- 3 - Complication majeure : I'hypertension portale

L'hypertension portale est une des graves complications pouvant survenir chez des
patients atteints de Mucoviscidose et pouvant survivre suffisamment longtemps sans
complication pulmonaire majeure. Sa fréquence est de 2 %. Elle est responsable d'une
splénomégalic avec hypersplénisme et des varices oesophagiennes sont presque toujours

présentes pouvant étre responsables d'hémorragies digestives (48).

3 - 2 - La vésicule biliaire et le systéme biliaire

3-2-1-Labile

La bile est une sécrétion externe du foie, elle est sécrétée de fagon continue par le foie
et s'accumule dans la vésicule biliaire d'on elle est déversée dans le duodénum au moment de
la digestion.

Composition :

-Eau 97 %
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- Mugcines,

- Pigments biliaires : bilirubine,

= Sels biliaires : glyco et taurocholates,

- Cholestérol, lécithines et A.G. libres ou sapomifiés,

- des sels minéraux.

En dehors des périodes digestivés, la bile reflue dans la vésicule biliaire ou elie est

stockée et transformée en perdant 9/10¢me de son eau.

Le cholestérol est excrété par la bile sous forme d'un complexe hydrosoluble grice
aux sels bihaires ¢f aux Iécithines. 11 est 3 la imite de sa solubilité et parfois peut précipiter

formant des calculs biliaires.
3 -2 -2 - Anomdalie de la vésicule biliaire

-Chez un tiers des patients atteints de Mucoviscidose, indépendamment de I'dge et de
1a pathologie hépatique, une "microvésicule biliaire" a été communément observée (5 8). Cette

vésicule biliaire atrophiée est souvent exclue radiologiquement (20).
3 -2 -3 - Anomalie de la bile

La bile des patients atteints de Mucoviscidose est rendue visqueuse par des
mucoprotéines. Des bouchons muqueux se forment et empéchent I'écoulement du flux

biliaire, cet obstacle mécanique aggrave la cholestase (51).

1 existe également un défaut épithélial responsable d'une diminution de la sécrétion
des bicarbonates et probablement d'une déshydratation relative entrainant une hyperviscosité

de la sécrétion (24).
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Les sels biliaires jouent un role majeur dans la formation de la bile. Ils sont
responsables de Félimination biliaire des lipides (solubilisation du cholestérol et des Iécithines)

et sont a Vorigine d'une grande partic du flux d'eau (force osmotique) (51).

Chez les patients atteints de Mucoviscidose et de troubles hépatiques, la concentration
sétique des sels biliaires est trés élevée. Ceci met en évidence lincapacité du foic a ¢liminer

rapidement les sels biliaires vers le compartiment biliaire (51).

D'autre part, l'atteinte digestive entraine une malabsorption des acides biliaires et donc
une perturbation du cycle entérohépatique qui s traduit par une élimination exaggrde des sels
biliaires dans les selles. La synthése exagérée compensatrice du foie et les faibles réserves en
taurine de l'organisme concourrent 3 la formation prépondérante d'acides biliaires conjugucs 2
la glycine. D'autre part, un déficit primaire des cellules de la muqueuse intestinale dans
I'absorption des acides biliaires a été proposé en raison de la diminution de l'absorption des

acides biliaires tauroconjugués par la muqueuse iléale (47).

Cette rupture du cycle entérohépatique est incriminée dans la formation des lithiases
biliaires (20). On aura une précipitation du cholestérol du fait de sa mauvaise solubilisation

par défaut des acides biliaires dans la vésicule.

3 - 2 - 4 - Conséquences cliniques

* T tictére obstructif

Il est essenticicment observé en période néonatal, c'est un ictére rétentionnel
d’évolution prolongée mais rare (29). Il est habitucllement la conséquence de obstruction des

voies biliaires par les sécrétions biliaires anormalement épaisses (68)
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L'évolution vers un cirrhose n'est pas une conséquence obligatoire.

* Conséquences de la malabsorption des acides biliaires (A.B.)

Malabsarption des A.B.
Augmentation Réduction dn augmentation Forme Glycoconjuguée
de Ia perte fécale pool A.B. du rapport FormeTauroconjugude
des A.B.
Diarrhée Formation de diminution de Ia inhibition Maladie
caiculs biliaires concentration => delaformation Hépalique
duodénales des des miceRes
AB.
Malabsorption des
lipides

3 - 3 - Utilisation de l'acide urodésoxycholique (U.D.C. A}

Comme nous venons de le voir les sels biliaires sont responsables de la séerétion
biliaire des lipides et sont & l'origine d'une grande partic du flux d'ean. Tous les sels biliaires
n'ont pas la méme activité ¢t leur influence sur la séerétion de l'ean et des lipides varie avec
chaque espéce de molécule. Par ailleurs, Thépatocyte n'a pas la méme aptitude pour

transporter tel ou tel sel biliaire.

Ainsi les sels biliaires hydrophobes tel le chénodésoxycholate dans 'hépatocyte pourra
se traduire par une cholestase et A un stade plus évolué par unc cytolyse (cytotoxique). A
l'inverse les sels biliaires hydrophiles tel Furodésoxycholate sont micux transportés par le foie

et sont cholérétigues.
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Dans 1a Mucoviscidose, le foic présente une incapacité a éliminer rapidement les sels
biliaires vers le compartiment biliaire. Le chénodésoxycholate représente 46 % du pool des
sels biliaires. La bile de ces patients est rendue visqueuse par les mucoprotéines formant des
bouchons muqueux. Ii convient de proposer une molécule capable :

- de stimuler le flux d'eau pour dégager les canaux biliaites de leurs bouchons
MUquenx,

- de stimuler la séerétion hépatocytaire des sels biliaires hydrophobes tel que e

chénodésoxycholate qui est cytotoxique.
L'U.D.C.A. remphe ces deux conditions (51).

Ainsi l'utilisation de I'UD.C.A. chez des patients atieints de Mucoviscidose et
présentant tous une cholestase chronique, s'est révélée d'une grande efficacité dans la grande
majorité des cas. Ies paramétres de cholestase et d'inflammation ont été améliorés de maniére

significative. Ceci pendant une période thérapeutique de huit mois a un an.

Cependant, il est nécessaire d'évaluer l'effet 3 long terme du traitement par 'UD.C.A.
sur Pévolation de la fibrose focale biliaire et le développement de la cirrhose muliilobulaire au
cours de Ia Mucoviscidose et aussi de définir clairement sa place dans le traitement et la

prévention des manifestations hépatigues de la Mucoviscidose.

Elle se présente sous les spécialités URSOLVAN*, DELURSAN®.
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F-SCORE DE SHWACHMAN ET KULZYCKI
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F - SCORE DY SHWACHMAN ET KULZYCKI

Le score de Shwachman va permettre d'apprécier I'état des malades et leur évolution.
Il prend en compte plusieurs paramétres : fonctionnels, cliniques, nutritionnels, pulmonaires.

Tous ces paramétres ont été quantifiés et codés.

On considére que le score est excellent entre 100 et 86, devient médiocre a partir de

35 et sévere en dessous de 40.

D'une fagon générale, certains éléments sont considérés comme de mauvais pronostic

dans la mucowiscidose. En pariiculier, la maladic est plus grave chez la fille que chez le
gargon a partir de I'adolescence. Le pronosti:: sera d'autant plus mauvais que Jes atteintes
seront multiples, que la radiographie pulmonaire aura rapidement un aspect anormal, que la
colonisation & I'expectoration sera multiple, que la croissance staturo-pondérale scra

interrompuc (42).
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A - PATHOGENIE DE LA MALNUTRITION

I¢ phénoméne de malabsorption dans la Mucoviscidose est multifactoriel, cependant
Finsuffisance pancréatique semble en étre le principal facteur (36).

[.a maldigestion concerne essenticliement les lipides. La digestion des proté'ﬁtes est
aussi perturbée, mais de fagon moindre, alors que les glucides sont dégradés presque
normalement. Ainsi des expériences de privation totale des sécrétions pancréatiques
pratiquées chez le chien montrent que Ie retentissement fonctionnel est surtout propondérant
sur I'absorption des lipides. En effet, les lipides sont malabsorbés a 90 %, les protides sont

absorbés 4 50 % et les ghucides a 70 % (35).
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A -] - La Digestion des lipides

La digestion des lipides est dépendante de plusieurs facteurs dont le principal reste

I'action lipolytique de la lipase pancréatique.

1 - La lipase et la colipase pancréatique

La lipase pancréatique est Fenzyme essenticl de ta dégradation des lipides. Elle agit au
niveau duodénal transformant les triglycérides en acides gras et en monoglycérides. Son

action optimale nécessite la présence de différents paramétres de 'environnement duodénal :

- La colipase : Indispensable, c'est un cofacteur de la lipase, également sécrétée par le
pancréas. Elle permet A la lipase d'atteindre sa cible : Ie substrat lipidique recouvert de sels

biliaires (15).

- Le PH duodénal : 1. PH optimum d'action de la lipase doit étre compris entre 7 et

8. En dessous de 4, clle est inactivée.

- Les Sels biligires : Sans 'émulsification des lipides par les sels biliaires, l'action

tipasique ne peut se faire.

I'atteinte pancréatique dans la Mucoviscidose provoque une diminution de la
sécrétion enzymatique et donc en particulier de la lipasc et de la colipase. (29). On observe
une diminution de leurs activités, de plus accentuée par un environnement duodénal
défavorable 3 savoir une diminution du PH et une quaniité et qualité insuffisantes de sels
biliaires. Ceci se traduisant par une excrétion exagérée des lipides dans les selles a type de
stéatorrhée, par I'apparition de carences en acide gras essenticls et d'une diminution de

F'apport énergétique.
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2 - Le Bicarbonate de Sodium - PH

La sécrétion de bicarbonate par le pancréas joue un réle majeur dans la digestion des
lipides, en tamponnant e milicu acide duodénal, créant ainsi un milicu favorable & I'action des
enzymes pancréatiques et des sels biliaires. Dans la Mucoviscidose, la sécrétion bicarbonatée
pancréatique est aliérée et ce de fagon proportionnelle a la sécrétion enzymatique. A ce
phénoméne vient s'associer celui de I'hypersécrétion d'acide gastrique constatée chez la
plupart des enfants atteints de Mucoviscidose (18). La diminution du PH duodénal relevée
chez les patients atteints de Mucoviscidose (36), engendre un milieu défavorable a Taction
des enzymes pancréatiques nafurels ou ceux apportés par la substitution thérapeutique.
D'autre part, on observe une précipitation des-sels biliaires 4 PH acide, accentuant encore la

mauvaise dégradation des lipides (69).

3 - Les Sels biliaires

Les acides bi]iaires sont synthétisés par le¢ foie, puis conjugués a la glycinc et a la
taurine. Tis sont déversés dans la bile lors des repas au niveau duodénal. Ce sont des tensio-
actifs qui vont permetire la formation de micelles lipidiques indispensables a l'action de la
lipase et de la colipase (29). Comme nous venons de le voir, ils sont sensibles au PH
duodénal qui devrait ére compris entre 6 et 8 pour éviter la précipitation des formes

glycoconjuguées (69). Ils sont ensuite recyclés grace au cycle entérohépatique.

Dans Ia Mucoviscidose, plusieurs ¢tudes ont mis en évidence une excrétion excessive
des sels biliaires dans les selles (29 ; 42), avec pour conséquence la réduction du pool dacides
biliaires circulants. Cette excrétion excessive de sels biliaires serait due en grande partie 3 une
diminution de leur absorption intestinale, un déficit primaire des cellules intcstinales quant a

leur absorption a été proposé (47).
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Linterruption du cycle entérohépatique engendre une synthése hépatique exagérée
compensatrice (29). Dont la conséquence sera une augmentation du rapport glycine/taurine
conjugaison, ccci en raison des faibles réserves en taurine de lorganisme. (47). La
prédominance des formes glycolates au niveau dudodénal accentue la précicipitation acide

des sels biliaires.
La réduction du pool d'acides biliaires et Ia précipitation acide duodénal accentuce par
la prédominance des acides conjugués 3 la glycine, entravent la formation des micelles

lipidiques et donc l'action de la lipase et donc accroissent la malabsorption des graisses.

4 - Les Lipases extra-pancréatiques - (Lipase linguale)

-

Chez les patients atteints de Mucoviscidose, la lipase préduodénale peut représenter
jusqu'a 90 % de l'action lipolytique et étre responsable de Phydrolyse de 15 % des graisses

alimentaires { 69 ; 45). 1l n'existe pas d'augmentation compensatrice de son activité.

5 - La Phospholipase A2

Elle est sécrétée sous forme inactive dans le suc pancréatique, puis activée par la
trypsine. Elle hydrolyse les phospholipides. Dans la Mucoviscidose son taux est pratiquement
nul, la présence des phospholipides non hydrolysés péne l'assimilation des acides gras, du

cholestérol et des acides biliaires (69).
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A - II - La Digestion des Protides

La dégradation des protides alimentaires est sous la dépendance des enzymes
protéolytiques du pancréas : les endopeptidases avec la trypsine, chymotrypsine, Félastase, la

collagénase et les exopeptidases avec les carboxy et amino-peptidases.

Dans la Mucoviscidose, le déficit de la sécrétion pancréatique provoque une
insuffisance de digestion et d'absorption des protéines (15 ; 36). Cetie malabsorption peut
aller jusqu'a 50 % de T'apport protéique (35). Elle se traduit par une excrétion excessive

" d'azote dans les selles a type de créatorrhée {(45).

D'autre part, des troubles de I'absorption intestinale participent vraisemblablement a lIa
mauvaise ufilisation des protides alimentaires, car certaines études ont mis en ¢vidence une

altération du transport transmembranaire de certains acides aminés (36 ; 45).

1l existe peu de manifestations cliniques de malnutrition protéique. Chez le nourrisson,
des cas de malnutrition sévére peuvent étre observés sous forme dhypoprotidémie avee
oedéme et anémie (58). Chez le grand enfant I'hypoalbuminémie peut se voir, elle est souvent

liée a I'insuffisance respiratoire (14).

La présence dans la lumiére intestinale d'unc grande quantité de protéines non
digérées semble jouer un role imporiant dans la maldigestion des lipides. En effet, il apparait
quil existe unec compétition entre Ia lipase et les protéines au niveau de l'interface huile/ean

(69).
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- A - 111 - La Digestion des Glucides

D'une maniére géndrale, les polyméres du glucose sont bien absorbés, car on admet

une bonne compensation du défaut d'amylase pancréatique grice aux enzymes salivaires ou

intestinales. L'amylase salivaire et [l'activité dissacchasidasique intestinale qui ne sont pas

touchées jouent un rble compensateur important. Cependant, il existe une diminution de
I'activité lactasique intestinale sans pour autant qu'elle provoque une intolérance au lactose. A

- Iinverse les autres dissacharidases, la maltase et l'invertase ont une activité normale ou méme

augmentée au niveau de la muqueuse jérunale (14).

Cependant, la mucose (production ezcessive du mucus anormalement épais) et la
modification de 1a flore intestinale s'accompagnent d'éléments évoquant une fermentation, qui

a tendance 3 entraver appétit et donc & une diminution de l'apport énergétique (45).
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B - LES CARENCES SPECIFIQUES
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B - LES CARENCES SPECIFIOQUES

B - I - Augmentation des besoins énergétiques

De nombreux facteurs concourrent au déséqulibre de la balance énergéiique, la

malabsorption n'apparait plus comme la scule cause de malnutrition.

1 - La Déperdition digestive

Les troubles nutritionnels sont dominés par l'insuffisance pancréatique mais aussi par
une déficience des sels biliaires et l'altération des fonctions d'absorption intestinale (32). Du
faii de cette déperdition digestive, les besoins soni nettement supérieurs chez les enfants
atieints de Mucoviscidose, I'apport calorique devra éire nettement supériour : 50 % de plus

que 'apport calorique normal pour I'age (13).

2 - Les complications pulmonaires

Toute complication pulmonaire diminue P'efficacité de la ventilation nécessitant une
augmentation du volume minute. Cette augmentation du travail respiratoire nécessaire au

maintien du volume minute créé un besoin énergétique supplémentaire (68).

D'autre part, les infections des bronches augmentent la production d'un crachat
purulent, qui avalé interfére avec l'assimilation des calories, provoque une sensation de saticté

au niveau de l'estomac diminuant ['appdtit.
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De plus ces crachats contiennent des immuns complexes, dont la présence aura pour
conséquence une séerétion accrue de mucus adhérent créant une barriére supplémentaire a

I'absoption des aliments (68).

3 - Deéfaut primitif cellulaire

Une étude de SHEPERD and Al, portant sur la consommation d'énergic mesurée
chez neuf enfant atteints de Mucoviscidose, sans atteinte pulmonaire, a moniré que Ia
consommation moyenne était supérieure a 25 % de celle espérée en fonction de l'age et du
poids, ceci sans relation avec 'affection pulmonaire et avec la présence ou non d'insuffisance
pancréatique (36).

SHAPIRO and Al ont suggéré que le déficit primaire de la Mucowviscidose imphiquait
le N.AD.H. mitochondrial (Nicotinamide Adénine Dinucléatide Déhydrogénase). Ce
complexe enzymatique joue un role important dans le métabolisme énergétique et le maintien

de la balance électrolytique cellulaire (68).

Nous avons déja vu que le déficit primaire de la Mucoviscidose concernatt
l'imperméabilit¢ membranaire aus chiore. L'augmentation de I'énergic consommée pour
maintenir 'osmolarité cellulaire pourrait étre responsable de I'élévation de la consommation

totale d'énergic (36).

4 - Diminution de la prise énergétique

Pendant les premicéres années de vie, on observe chez les noumrissons une prise

alimentaire trés importante. Cependant cette boulimie fréquente fait suite anorexie.
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- Malabsorption - Déperdition digestive
* Insufissance pancréatique,

* Anomalies intestinales,

* Carence en sels bitiaires,

- Maladie Pulmonaire

* Augmentation du travail pulmonaire.

- Déficit primaire cellulaire
Apports
80 % de la ration recommandée
- Anorexie
*Infections pulmonaires
Besoins * Malnutgition

* Symptomes digestify

* dépression.

- Mauvaise diéléiique

* Restriction lipidique.

Désequilibre de la Balance énergétique
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En effet, il est prouvé que l'enfant atteint de Mucoviscidose ne consomme que 80 %

de Ia ration recommandée chaque jour (29 ; 32 ; 58).

Les raisons de cet apport alimentaire faible sont multiples :

- Les recommandations diététiques ne sont pas toujours suivies ou parfois
méme ignorées. Certains patients réduisent encore leur apport lipidique diminuant ainsi leur
prise calorique (les graisses étant la source la plus importante d'énecrgie) (49). D'autres
utilisent les régimes alimentaires a base de protéines hydrolysées et de graisses a chaine

moyenne de palatabilité médiocre et concourrent a la diminution de la prise énergétique.

- La limitation de Vappétit peut étre d&galement la conséguence des
complications de la maladie : .
* les infections pulmonaires,
* les manifestations digestives comme le syndréme obstructif distal responsable de
douleurs abdominales, le reflux gastro-oesophagien parfois accompagné de vomissements,
des symptomes de fermentation (36).

* le penchant dépressit souvent présent dans cette maladie.

5 - Apport énergétique recommandé

Actucllement, il est admis que l'apport énergétique souhaitable chez les patients

atteints de Mucoviscidose doit Etre supérieur a la normale {(68).

Les recommandations placent 1a ration entre 120 et 150 % de la ration habitueliement

recommandée en fonction de 'dge et du sexe (36 ; 32).

Récemment COREY a démoniré qu'une intervention nutritionnelle vigourcuse

normalise Ia croissance des enfants et des adolescents atteints de mucoviscidose (58 - 36).
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B - I - Carence en acides gras essentiels (A.G.E.)

Ies A.G.E. sont des acides gras polyinsaturés qui ne peuvent &tre synthétisés par

l‘organisrﬁc. 11 s'agit de l'acide linoléique et de l'acide o linolémique.

- Désaturase Désaturase + Elongase

Ac linoléigue ™ Ac y linoléniqgue ™%  Ac arachidonique

Série wg
Clg.'Z(ﬂ-fi) Cw.‘j’(n-tﬁ) Cga.‘4(n—6)
Ac « linolénique - E.PA. - D.HA.
Série /]
st. 3(”—3) C20:5(n-3) sz.'ﬁ(n-.;)

IIs participent a la composition des membranes cellulaires de certains enzymes et de

fagon générale aux lipoprotéines.

Il existe peu de manifestations connues dues a une déficience en A.G.E., sauf si le
malade regoit un régime totalement dépourvn en A.G.E.. Le syndréme de¢ privation se
caractérise alors par un retard de croissance, des troubles cutanés et par une susceptibilifé aux

infections.

L'analyse de la composition du plasma en acides gras chez les patients atteints de
Mucoviscidose met en évidence une diminution du taux d'A.G.E. ef une augmentation des
acides saturés comme les acides oléique, stéarique et palmitique (58). Ce profil correspond a

celui des carences d'apport.
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1La malabsorption seule n'explique pas le taux anormal des acides gras observé dans la
Mucoviscidose. On observe en effet des valeurs anormales chez des sujets apparamment
mdemnes sur le plan digestif (45). Une partie de l'acide linoléique est probablement utilisé a
des fins énergétiques avec les mémes effets que ceux dus a une carence d'apport. D'aprés
VAN HUBBARD (65), 'apport calorique relatif 2 la dépense calonque semble étre un

facieur important.

Bien que discuté, cette carence en A.G.E. scrait un facteur aggravant de lattemnte

pulmonaire.

I'abaissement des protaglandines PGE 2 issues du métabolisme des A.G.E., apparait
en cause dans les troubles de la motricité. pulmonaire. D'autre part, une modification
qualitative des membranes cellulaires serait une source possible de perfurbation de certains
transports transmembranaires, comme celui de l'oxygéne au niveau des globules rouges par

exemple.
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B - III - Carences Vitaminiques

1 - L.es Vitamines liposolubles

La mauvaise digestion des lipides entraine la malabsorption des Vitamines liposolubles

A, D, E, K auniveau du duodénum.

I-1-LaVitamine A ou Rétinol

Le défict en Vitamine A circulante apparait dans plus de 50 % des cas el cela
précocément chez le nourrisson atteint de Mucoviscidose.

A la malabsorption s'ajoute un trouble métabolique au niveau hépatique poriant
sur la synthése des protéines dont le Rétinol Binding Protcin (R.B.P.) (45). Ainsi une
augmentation du taux hépatique de vitamine A, correspondant a une déficience au niveau de

- son transport par 1a R.B.P. a été décrite (58) dans la Mucoviscidose.

Le Rétinol joue un réle dans la différenciation des tissus épithéliaux (kérafinisation,
glande sébacée), dans la synthése protéique (croissance cellulaire, sécrétion du mucus,
stimulation immumtaire). Le Rétinol est le support universel de la vision, il pariicipe & la
formation du pourpre rétinien, récepteur de la lumicre pour la vision crépuscudaire. (7).
L'hypovitaminose A retentit sur le maintien des bamricres épithéliales notamment au niveau
des bronches o le déficit s'accompagne d'une métaplasie squameuse, d'une disparition des

cils, et d'unc séerétion purulente.

La carence en Vitamine A peut donc aggraver les lésions épithéliales bronchiques
de la maladie (45).
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D'autre part, des signes oculaires ont été rapportés chez des patients atteints de

Mucoviscidose a type de Xérophtalmie, aliérations de la comée, de la vision nocturne (58).

Il existe une relation entre un état de carence apparente et le Zinc. It a été suggéré
qu'une déficience en Zinc pouvait jouer un rdle dans une moiné bonne mobilisation de la
Vitamine A stockée par le foie. Cependant, la supplémentation en Sulfate de Zinc (100
mg.jour), sur une courte période, n'a pas entrainé d'amélioration du statut en Vitamine A
(17). Aussi est-il généralement conseillé d'apporter réguliérement des doses importantes de
Vitamine A, de 7 000 4 12 000 Ul Jour, adaptées en fonction des bilans sanguins itcratifs
(17}.

Il semble préférable de réaliser cet apport sous forme d'injections de solutions

aqueuses , mieux résorbées que les solutions huileuses (7).

1-2-La Vitamine D

La Vitamine D intervient essenticllement au niveau de la croissance, du métabolisme

des os ¢t des muscles et de la régulation du phosphore et du calcium dans l'organisme.

Les mesures du taux de 25 OH Vitamine D chez les palients atteints de
Mucoviscidose sont variables. I.e dosage met en évidence chez 36 % des malades une
diminution relative du taux sérique par rapport aux témoins, avec une hyperparathyroidie ot
une ostéopénic (17). Les signes de rachitisme sont cependant exceptionnels en comparaison
des carence en Vitamines A ¢t E. L'ostéoporose nutritionnelle constatée chez quelques

adolescents pourrait étre en partie Ia conséquence d'une carence relative en Vitamine D (45).
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Ces phénomeénes doivent inciter a prescrire des doses suffisantes de Vitamine D, de
I'ordre de 1 000 a 2 000 Ul/jour, associées & un conirdle trimestriel du taux de 25 GH D.

(17)

7 -3 - La Vitammine E

L'absorption de la Vitamine E ou o tocophérol nécessite une sécrétion biliaire ot

pancréatique normale, en son absence l'absorption devient nulle. On congeit donc que
p

puissent exister des carences dans la Mucoviscidose (4).

En effet, il a été retrouvé un déficit en tophérol chez la majorité des patients atteints
de Mucoviscidose. La traduction de ce déficit reste Ie plus souvent biologique. Néanmoins, le
faible taux sérique de Vitamine E entraine une sensibilité accrue des globules rouges a
l'oxydation, des modifications dans la composition des membranes cellulaires et dans lc

mécanisme de régulation des protaglandines {6).

L.a symptomatologie n'est donc pas fréquente, elic apparait uniquement lorsque la
carence est sévére et prolongée. Les risques hématologiques et neurologiques d'une carence
prolongée justifient la prescription d'apport de 4 & 10 mg/kg/jour entéraux ou parentéraux
(17). La voie per os semble aussi efficace que l'apport par voie parentérale ou on a rencontré

des phénomenes inflammatoires et d'allergie générale.

Les besoins en Vitamine E sont en outre liés a la tencur en un oligo-élément essentiel
: Le Séiénium. Certaines actions physiologiques ou métaboliques sous fa dépendance de

I'activité vitaminique E ne se réalisent qu'en présence de Sélémum (4).
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I1-4-La Vitamine X

La Vitamine K est indispensable 2 la synthése hépatique de différents facteurs de la
coagulation : la prothrombine (II), la proconvertine (VII), Ie facteur anti-hémophilique B
(IX), le facteur Stuart (X).

Chez le nourrisson atteint de Mucoviscidose, il existe un risque accru de carence en
Vitamine K, , non seulement & cause de la malasorption de la Vitamine K 1, mais aussi par
une insuffisance de la flore intestinale accentuge par le traitement antibiotique altérant amnsi la
synthése endogeéne de Vitamine K 2 (7).

Ce déficit en Vitamine K expose a des riques hémorragiques importants qui justifient
une supplémentation par injections réguliéres de 3 a2 5 mg de vitamine tous les (rois mois.
Avec des controles biologiques itératifs surtout si les enfants ont regu une cure d'antibiotiques

(amn.

Les effondrements du taux de prothrombine sont cependant rares sauf en cas de

cirthose associée et ou de traitement antibiotique prolongé (45).

2 - Les Vitamines hydrosolubles

1l est habitucllement admis que foutes les vitamines hydrosolubles sont correctement
absorbées au cours de la Mucoviscidose, a Fexception de la Vitamine B 12. Une étude
récente a cependant mis en évidence un déficit en Vitamine B 6 qui serait lié aux troubles

hépatiques.



La malabsorption de la Vitamine B 12 est le facteur essentiel, peut étre par défaut
d'un ligand sécrété par le pancréas. Une résection infestinale a la suite d'un iléus mécomial
peut entfainer un déficit acquis en Vitamine B 12. Sous opothérapie son taux plasmatique est
satisfaisant dans la majorité des cas. Cependant, cerfaines équipes préférent compiéter
Papport alimentaire par une charge trimestriclle de 0,4 pig/kg/iour de vitamine B 12. Ceci
permettant le maintien des taux plasmatiques normaux (17) Des commentaires identiques

peuvent étre faits sur la biotine et les folates.
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B - IV - Le besoin hvdrominéral

1 - Le besoin en eau

Presque toutes les complications de la Mucoviscidose sont causées par une clearance
anormale du mucus. L'cau est la substance la plus importante qui peut éire utilisée pour

changer les propri¢tés de viscosité et d'élasticité du mucus d'aprés W. MILLER.

Au cours de la Mucoviscidose, il exisic des pertes excessives occasionnées par les
diarthées chroniques, les états fbrles, ot les complications pulmonaires. Ces derniéres
entrainant une diminution de P'efficacité¢ de la ventilation, nécessitent une augmentation du
volume minute ce qui provoque des pertes respiratoires d'eau et nécessite une augmentation

de prise d'eau.

Les prescriptions diététiques pour tous les patients devraient inclure I'ean de fagon a

éviter tous risques de déshydratation (68).

2 - Les besoins en sodium

La perte excessic de sel dans la sucur doit étre considérée comme trés proche du

déficit primaire (68).

Il y a plusicurs années des cas de déshydratation séveére aigué hyponatrémique i la
suite de coups de chaleur ont ét¢ décrits chez les enfants attemnis de Mucoviscidose. La faible
teneur en scl des préparations lactées diététiques pourraient étre la cause de déplétions sodées

observées chez le nourrisson (40).
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11 semble préférable d'apporter une quantité de sel suffisanie. Les besoins en sodium
sont de 25 & 30 mmol/24 heures, celd correspond a un apport de NaCl de 2 g/jour pour e

nourrisson ¢t de 4 g/jour chez le grand enfant (29).

3 - Les besoins en Calcium - Phosphore et Magnésium

Ces trois sels minéraux jouent un role important dans la minéralsation osscusc. La

malabsorption des lipides affecte de fagon variable leur assimilation.

Bien que plusieurs études aient trouvé des taux plasmatiques normaux, une €valuation
de ces trois paramétres semble nécessaire au vu de la fréquence de la déminéralisation

0OSsCUse. -
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B - V - Déficit en oligo-¢léments

On insiste surtout sur la carence en Fer, Zinc et Sélénium.
1 - Le Fer
La situation concernant la sédérémie et la réserve en fer des patients atteints de
Mucoviscidose a ét¢ discutée. Certains auteurs rapportant des taux normaux de fer et d'autres

des carences en Fer chez les patients atteints de Mucoviscidose.

L'insuffisance pancréatique et le PH acide duodénal devrait favoriser I'absorption du

fer alors que les extraits pancréatiques ont un effet contraire (58).

Les besoins en Fer ont ét¢ évalués autour de 2 mg/kg/jour pour assurer un taux

plasmatique de fer et de ferritine dans les limifes de la normale (17).
2 - Le Zinc
1l joue un role important dans la croissance, le métabolisme et la Vitamine A et dans
celui des prostaglandines. 11 a été trouvé des valeurs trés abaissées dans la Mucoviscidose, il
est donc préférable de supplémenter les patients avec 1 mg/kg/jour de Sulfate de Zinc (17).
3 - Le Sélénium

Un déficit en sélénium a €té mis en évidence au niveau sérique.

Comme nous l'avons vu le sérénium intervient dans l'activité vitaminique E. La

Vitamine E agit en effet en synergie avec la péroxydase du glutathion : séiénoprotéine du
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cytosol. La fonction essenticlle de I'ensemble anfi-oxydant : Vitamine E - Séiénium -

Glutathion est la protection des membranes cellulaires (4).

Pour couvrir les besoins, les apports conseillés en Sélénium sont de Fordre de 10 p

glkg/jour.

1l apparait nécessaire de maintenir un taux correct en Fer, Zinc, Sélénium du fait du

lin qui exisfe entre leur statut et les systémes de défense contre les infections (17).
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C - INTER-RELATIONS ENTRE L'ETAT
PULMONAIRE ET L’'ETAT NUTRITIONNEL
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C - INTER-REIATIONS ENTRE L'ETAT PULMONAIRE ET L'ETAT
NUTRITIONNEL

A Theure actuelle, les relations entre 1'état nutrionnel et la fonction pulmonaire ne sont

pas clairement définies.

Plusicurs ¢tudes ont établi des corrélations entre la détérioration de la fonction
respiratoire et le mauvais état putntionnel. Méme si le pronostic de la maladie reste fixé par le
degré de Vatteinte pulmonaire, la malnutrition apparait comme un facteur de complication

extrémement important chez les patients ayant des problémes chroniques (46).

L'état nutritionnel d'aprés GASKIN aurait une incidence sur le pronostic de survie.
D'autres études sont nécessaires pour confimmer cette relation et aussi pour expliquer les

mécanismes par lesquels la nutrition peut influencer la fonction pulmonaire et la survie (26).

Néanmoins i heure actuelle, 'hypothése prévalente postule que I'état nuiritionnel est

dépendant des altérations de la fonction respiratoire mais ausst inversement (26).

Les facteurs pouvant participer a la constitution d'un état de malnutriiion sont
multiples. Cependant, il existe une corrélation entre l'aggravation rapide de la fonction
respiratoire et 'apparition d'un état de malnutrition qui A son four va retentir sur la fonction

pulmonaire.

En effet, l'aggravation de 12 maladie pulmonaire cntraine une augmentation des
dépenses énergétiques lides d'une part a Fhypercatabolisme du a l'infection et d'auire part a
une augmentation du iravail des muscles respiratoires. Le point critique est aiteint lorsque le

patient ne parvient plus 3 absorber un apport calorique suffisant pour maintenir la balance



énergétique. TI est atteint d'awtant plus rapidement qu'il apparait dans ces conditions un’ état

d'anorexie (45).

LANDS et ses collaborateurs ont comparé la fonction pulmonaire plus précisément la
force du muscle respiratoire. Chez des patients atieints de Mucoviscidose avec une atteinte
respiratoire et un ¢tat de dénutrition avec des groupes témoins sains, des groupes dénutris
sans atteinte pulmonaire. La conclusion de leur étade a ét¢ que la malnutrition pouvait

entrainer une dimmnution de la vigueur du muscle respiratoire (39).

L'explication proposée pour ces phénoménes est que la malnutrition entraine une

perte de poids corporelle aux dépens tout d'abord des réserves graisseuses puis de Ia masse

maigre. -

Il s'en suit une déperdition musculaire progressive qui va toucher entre autres les
muscles respiratoires, provoquant une diminution des capacités fonctionnelles respiratoires.
Cette altération de l'appareil respiratoire comme nous venons de le voir va retentir a son tour

sur la nutrition. On va vers un cecle vicieux, le taux de survie chute alors brutalement (45).

Diminution des muscles
respiratoires
74 7
Diminution des capacités N
Sonctionnelles respiratoires
Altérations de la Perte de poids, diminution
maladie pulmonaire de la masse musculaire
(infection) ¥ |
% Malnutrition
>
Augmentation des Déséquilibre de

dépenses énergétiques - la balance énergétique

+ Anorexie
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Ce risque évolutif a motivé la mise en place de techniques d’assistance nutritionnelie.
Il s'agit e plus souvent d'une nutrition entérale & débit constant nocturne par sonde naso-
gastrique. Les résultats nutritionnels sont unanimement considérés comme remarquables. A

court terme, la nutrition entérale amchiore le score de Shwachman sans modifier les

paramétres ventilatoires. A plus long terme, la scule supplémentation orale améliore le score

de Shwachman et parait diminuer la fréquence. des mfections (55). Rappelons que certaines

carences nuiritionnelles (en protéines, acides gras, vitamines et oligo-éléments) altérent les

fonctions immunitaires.

Cependant d'aprés l'expérience Danoise, le meilleur moyen de luiter contre
I'apparition d'une dénutrition reste la prévention des infections respiratoires par des cures

d'antibiotiques au long cours {(45). -
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D - LE TRAITEMENT
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D - LE TRAITEMENT

D - I - L'opothérapie substitutive

La majorité des patients atteints de Mucoviscidose (85 a 90 %) présentent une
insuffisance pancréatique externe. Méme si le défict porte sur f'ensemble de la sécrétion .
pancréatique externe, sur fe plan fonctionnel les troubles sont principalement dus a une
carence en activité lipasique et 4 un défaut en bicarbonates (42), se traduisant essenticllement
par une malabsorption des graisses. La compensation de l'insuffisance pancréatique exocrine

est un élément important de I'assistance nutrifionnelle de ces enfants.

Etant donné que la malabsorption des graisses est considérée comme la conséquence
majeure de linsuffisance pancréatique exocrine, il parait logique de temir essenticliement
compte de la teneur en Lipase des différents produits et de fa capacité de ceux-ci & la libérer

dans un milicu favorable a son activité.

Un pas décisit a été franchi, par la mise sur le marché des nouvelles formes
galéniques d'extraits pancréatiques protégés, qui ont permis de révolutionner lattitude
diététique chez les mucosviscidosiques (54). Ces nouveaux produits répondent & différents
impératifs permettant d'obtenir, au niveau duodénal une forte activité enzymatique :

- protection de la lipase au cours de la traversée gastrique, car efle est détruite 8 PH <
a 4 (enrobage gastro-résistant) ;

- dimension du produit permetiant une répartition homogéne dans le bol alimentaire et
donc améliorant la diffusion rapide de l'activité enzymatique {micro-comprimés ou micro-
gélules) ;

- assurer la solubilisation du revétement gastrorésistant dés que les conditions de PH

du milieu permettent I'action de la lipase (dissolution nulle a PH < a 5,5).
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Les nouvelles formes galéniques que sont des gélules contenant des microgranules ou
des micro-comprimés gastrorésistants répondent donc a ces différents impératifs. Parmi les
produits commercialisés en FRANCE, on trouve ALIPASE* (Laboratoire CILAG),

CREON™ (Laboratoire LTM), EUROBIOL 25000" (Laboratoire EURORGA).

1 - Compgsition de ces différents produits (Vidai 1993) (66)

Principe actif Activité Activité Activité
Lipasique | protéolytique | amylolytique

ALIPASE * Pancréalipase 7500 UI 600 UI 5800U1
234,24 mg/gélule -

poudre pancréas
CREON *= origine porcine 12 900 UI 700 U 12 000 UT
300 mg/gélule
EUROBIOL poudre
25000 * pancréas porcine 25000071 125001 22 506 UI
237 a 307 mg/gélule

2 - Le sort du médicament

La présentation de ces trois produits leur permet de ne pas étre détruits dans
I'estomac, d'étre libéré dans le duodéno-jéjunum et assure une répartition homogéne dans le

bol alimentaire.
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Pour ALIPASE*, ia dissolution est nulle 3 PH <4 5,5, et le délitement est maximun a
PH 6,8. Les activités enzymatiques maximales apparaissent enfre trente et quarante cing

minutes aprcs administration orale.

Pour CREON¥, il est stable en milieu gastnique pour un PH < A6.
La libération des activités enzymatiques est : |

-aPH 6 de 75 4 100 % en unc heure,

- 2 PH 6,8 de 100 % en trente minutes,

- 3 PH 8 en milicu duodénal, totale en quinze minutes.

Pour EUROBIOL 25 000 *, il reste stable en milicu acide pour un PH < & 5,5 puis il

se délite 2 PH croissant. ~

Le rapport Lipasc/Protéase est élevé pour tous ces produits, ceci pour préserver la

Lipase de l'inactivation protéolytique.

3 - Posologie

Pour parvenir 4 un rétablissement d'une digestion et d'une absorption lipidique de
bonne qualité, on considére qu'il faut apporter in situ 18 a 30 000 unités de lipase par repas

au niveau du duodénum.

Le dosage des enzymes est individuel, 1a suffisance pancréatique étant déterminée par
la quantité et la nature des graisses dans les selles (68). La posologie est donc directement
fonction de la stéatorrhée et des apports alimentaires, tant au niveau qualitatif qu'au niveau

quantitatif.
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* Chez le Nourrisson @

Les enzymes dotvent étre données avec tous les types de lait incluant les formules pré-
digérées et le lait humain (61). Les capsules devront étre ouvertes, les microspheres pourront
étre mélangées avec un véhicule non alcalin tel que du jus d'orange par exemple, cect pour

éviter un délitement prémature (66).

La supplémentation pancréatiqgue doit étre déterminée sur une base individuelle pour
débuter la thérapie la dose de base peut éire de 1 000 4 2 000 UI de Lipase pour 120 ml de
nourriture, elle sera ensuite ajustée en fonction de la croissance et de la caracténstique des

selles (61). -

Si un nourrisson a besoin de plus de 4 000 UI/120 ml de nourriture, il faudra
rechercher la présence possible d'une autre étiologie associée de la malabsorption (comme

Intolérance au Lactose).

L'administratien devra avoir lieu an cours de chaque repas. La posologic sera
moyenne pour chaque spéeialité :

- ALIPASE* : 1 4 2 gélules au début des repas,

- CREON*: 142 géluies / jour, on peut augmenter jusqu'a 4 gélules en fonction du
chiffre de stéatorrhée,

- EUROBIOL 25 000* : 2 gélules/jour, il faudra donner des doses progressives car en
raison de [a forte tencur en Lipase, on peut avoir des risques de constipation sévere en cas de

surdosage (606).
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¢ Chez l'Enfant

Si enfant ne peut avaler les gélules, on pourra retirer les microgranules des capsules
et les mélanger avec des compotes, yaouts, du riz, etc... Cependant, elles ne doivent ni &ire
croquées, ni machées car celd détruirait la protection gastro-résistante et de plus révelerait Ie

mauvais goit des enzymes. (32).

La posologie moyenne pour chaque spécialités est
- ALTPASE* : 1 4 2 gélules au début des repas,
- CREON* : -
* Avant cing ans : 2 a 4 Gélules{jour,
* Cing a dix ans : 4 a 6 Gélules/jour,
* Aprés dix ans : 6 a § Gélules/jour.
Pour chaque tranche d'dge, la posologic peut étre augmentée en fonction de la stéatorrhée,
sans dépasser 8 Gélules/jour.

- EUROBIOL 25 000* : 4 Gélules/jour.

*Chez L'adulte

La posologie moyenne pour chaque spécialiic est :
- ALIPASE* : 2 4 3 Gélules a chaque repas,

- CREON* : 6 4 9 Gélules/jour,

- EUROBIOL* : 6 Gélules/jour.

Il est clair que seule une adaptation posologique, effectuce i la demande permetira

d'obtenir un équilibre digestif optimal chez chaque patient
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Dans les cas de pastrectomie, il est également recommandé d'ouvrir les gélules.

4 - Limites

L'utilisation des exiraits pancréatiques protégés constitue un réel progrés dans la prise

en charge de la Mucoviscidose. IIs permettent d'obtenir une meileure prise de poids grice en
particulier & 'augmentation de la prise des lipides et donc des calories, et ceci en ayant des

caractéristiques de selles meilleures (32).

Cependant, i cxiste un certain nombre de patients qui répondent de fagon
insuffisante, chez lesquels, on n'arrive pas a diminuer la stéatorrhée méme avec des doses
élevées d'enzymes pancréatiques. Ceci se produit en particalier chez les malades qui ne
peuvent pas produire unce séerétion bicarbonatée adéquate pour activer les enzymes gastro-

protégés (61). 1l fandra alors associ¢ un traitement 4 visée anti-acide.
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D - II - Thérapeutigue a visée anti-acide

Comme nous l'avons déja dit, certains patients présentent une absorption insuffisante
des lipides alimentaires, et ce malgré des doses importantes d'enzymes pancréatiques. Ainsi-a-
t-on essayé d'améliorer I'action de l'opothérapie et des sels biliaires en diminuant I'hyperacidité

gasirique.

1 - Le bicarbonate de sodium et les anti-acides

Le bicarbonate et I'hydroxyde d'aluminium ont fait la preuve de leur efficacité, en
faisant progresser I'absorption des graisses alimentaires de 70 3 75 %. (33). Ces produits
doivent étre absorbés en début du repas pour maintenir le PH gastrique au-dessus de 4 le plus
longtemps possible. Il est 4 noter que la prescription de bicarbonate n'est pas sans danger

Jorsque la détérioration de la fonction cardio-respiratoire cst patente.

2-Les anti-H_z

1.'utilisation de cimétidine a donné des résultats inconstants (28). Leur faible cfficacité
sur 'absorption des graisscs est certainement due au fait que la suppression de la sécrétion

acide est incompléte pendant les repas (3).

Ces médicaments, s'ils sont employés doivent étre absorbés 30 a 45 minutes avant les
repas pour que leur effet se fasse sentir pendant a digestion (32). Ce type de prescription ne
doit pas étre banaliséc car les effets secondaires des traitements de longue durée par les anti

H> ne sont pas connus chez les enfants (32).
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Une telle adjonction, outre que les effets indésirables sont assez nombreux ainsi que
les interactions médicamenteuses, n'est justifiée que dans les troubles de maldigestion non

‘contrdlés par la diététique et les extraits pancréatiques (28).
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D - III - Autres thérapeutiques

La meilleure connaissance de la physiopathologic de la malabsorption et l'efficacité
insuffisante des extraits pancréatiques ont ouvert la voie & des tentatives visant 3 amdliorer

Iefficacité de ces produits.

L'addition d'un détergent synthétique, le tween 80 aux microsphéres des préparations,
comme un substitut possible des acides biliaires n' a pas permis d'améliorer l'absorption
lipidique. L'excrétion des sels biliaires est restée pratiquement inchangée sous traitement, la

cause de cet échec revient peut-étre au PH duodénal trop bas (3).

Comme I'absorption des nutriments peut étre empéchée par le mucus épais et collant
étalé sur la muqueuse intestinale, I'utilisation d'une substance mucolytique : N - acétylcystéine
comme adjuvant apparaissait comme une approche intéressante. La N - acétylcystéine qui est
utilisée de fagon extensive pour diminuer 1a viscosité du mucus au niveau des voies acriennes

n'a pas donné une augmentation significative de l'absorption des graisses (3).
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D - IV - La supplémentation

1 - En taurine

La taurine est un acide aminé qui participe 2 la conjugaison des sels biliaires au méme
titre que la glycine. Dans la Mucoviscidose comme nous l'avons déja dit, il existe un
déséquilibre dans cette conjugaison, avec unc diminution importante de la quantit€ de scls
biliaires liés 4 la taurine du fait de sa faible réserve dans l'organisme (47). On sait que les
acides biliaires s'ils sont conjugués i la glycine précipitent plus facilement en PH acide que

s'ils sont conjuguds a la taurine.

Certains auteurs estiment que I'administration de 30 a 40 mg/kg/jour de taurine
normalise la composition de Ia bile, diminue les pertes fécales d'acides biliaires, augmente le
pool des acides biliaires ¢t améliore la solubilisation des lipides hydrolysés (29). Cependant ce

bénéfice n'est pas toujours général chez les enfants atteints de Mucoviscidose.

Ainsi une étude conduite par GEOFFREY et COLL conclut & une absence
d'efficaciié de la supplémentation en taurine quant au coefficient d'absorption des graisses

(63).

De ce fait la supplémentation en taurine doit étre administrée de fagon individuelle, en
particulier chez les patients présentant une sévére malabsorption, ot son efficacité est souvent

observée.

2 - En vitamines

Nous affons voir ici un récapitulatif des apports vitaminiques recommandés dans la

Mucoviscidose (17 ; 7 ; 45).
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Vitamine A 7 000 a 12 600 Uljjour

Vitamine D - 10003 2000 Uljjour

Vitamine E . 4210 mg/ kg / jour

Vitamine K - 3 a 5 mg tous les trois mois
Vitamine By3 - 0,4 ug / kg / jour tous les trois mois.

On va apporier ces vitamines grice a des solutés polyvitaminiques tels que

UVESTEROL*, ALVITYL*, HYDROSOL POLYVITAMINE* ROCHE.

La quantité de ces solutés en vitamine E étant insuffisante pour couwvrir les besomns, on
pourra associer du tocophérol par exemple dans EPHYNAL* (100 mg/comprimés).

Composition des différents solutés polyvitaminiques (66) :

- UVESTEROL* : Vitamine A, D, E, C;

- ALVITYL* : Vitamine Aq, By, By, Bs, Bg, Bg, Bi2, C, D3, E, PP

- HYDROSOL* ROCHE : A, E, D, By, By, Bs, Bg, PP, C.-

Un contrdle biologique doit &tre réalisé régulirement. -

3 - En Oligo-éléments

Le maintien du statut- en oligo-éléments est obtenu par la prescription dune

préparation réalisée par la pharmacie centrale des hopitaux.

Composition de la préparation R D. R

Chlorure de fer, Sulfate de Zinc, Sulfate de Cuivre, Fluorure de Sodium, Molybdate

de Sodium, Sulfate de¢ Manganése, Iodure de Sodium, Sélénite de Sodium, Chlorure de

Chrome.
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Elle cormrespond en moyenne au déficit observé chez les enfants atteints de

Mucoviscidose. La posologie étant de unc ampoule pour 10 kg.

4 - Suppiémentation en acides gras essentiels (AGE)

Comme nous Yavons observé précédemment, un déficit en AGE circulants, en acide
linoléique et ¢¢ linolénique en particulier est communément observé chez les enfants atleints
de Mucoviscidose Bien que la malabsorption et la carence d'apport alimentaire en AGE
puissent étre incriminées dans la genése de ce déficit, fes troubles nutritionnels ne sont pas les
seuls facteurs en cause, car on retrouve un abaissement des AGE chez des sujeis ne

-

présentant pas de malabsorption (45).

Les conséquences de cette carence comme l'abaisscment des PGE» intervenant dans
la motricité bronchique, les modifications qualitatives des membranes cellulaires...
encouragent 4 une supplémentation orale réguliére en AGE. II est possible de corriger le taux
d'acide linoléique par des apports oraux supplémentaires en huile végétale qui en sont riches
comme Fhuile de mai's, de tournesol, d¢ pépins de raison, lhuile d'onagre (qui en contient 70

%). On peut également utiliser des spéciatités diététiques comme LIPROCIL*.

L'intérét de la supplémentation en acides gras (w3 a longue chaine a été étudié par le
Docteur CHRISTOPHE et son équipe chez les patients atteints de Mucoviscidose. 1l a éé

montré une corrélation positive chez ces patients entre la fonction pulmonaire et la

concentration individuelle ct totale en AG 3 dans les phospholipides du plasma (9). De cela,
les patients atteints de Mucoviscidose peuvent tirer un béndfice d'interventions di€tétiques

visant 4 augmenter le taux de ces acides gras.
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Les acides gras (03 appartienment 3 la famille de lacide o linolénique et sont

considérés comme indispensables. On y retrouve 'EPA (acide eicosapentaenoique Coq : 5,

n - 3) et le DHA (acide docosahexaenoique Cpp : 6, n - 3).

L'étude a porté sur la recherche de la composition dans le sérum des esters du

cholestérol, des AG libres, des phospholipides ot des triglycérides 2 la suite d'unc

supplémentation de un mois en W3.

A la fin de la supplémentation, la conceniration totale en acides gras ws3 est
augmentée dans toutes les classes de lipides. Par contre, une a deux semaines apses larrét de

la supplémentation, le taux d'acides gras est retourné aux valeurs avant trailement.

-

On va retrouver l'acide o linoléique dans les huiles de colza, de soja et de noix, et

I'EPA ainsi que le DHA dans les huiles de poissons comme Fhuile de foie de morue, Thuile de
brochet, de truite. I existe également une spécialité meédicamenteuse qui en conticat :

MAXEPA* 30 % d'EPA et 30 % de DHA.

5 - Les triglycérides a chaine moyenne ou T.C.M.

I v a quelques années, plusicurs équipes préconisaient l'utilisation dans Ia
Mucoviscidose des T.C.M. comme substrats préférentiels en raison de la mise en évidence de

la facilité¢ de leur absorption au niveau intestinal.

En effet, les T.C.M. sont des acides gras i chaine moyenne Cg & Cjp les plus
importants sont l'acide caprylique (Cg) et l'acide caprique (Cqq). Leur absorption est facilitée
car ils sont plus hydrosolubles, peuvent étre absorbés directement par ['entérocyte, méme en

absence de sel biliaire, fls sont déversés directement vers la veine porte.
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A Theure actuelle, l'intérét des T.C.M. dans le traitement de la Mucoviscidose a
diminué, ceci depuis la meilleure tolérance des acides gras 4 chaine longue rendue possible
par la meilleure délivrance des cnzymes pancréatiques en milieu duodénal. D'autre part,
Femploi au Iong cours de régime riche en T.C.M. a ét¢ incriminé dans la génese des carences

en acides gras essentiels (32).

Cependant les T.C.M. restent utiles en apportant une source supplémentaire de
graisses plus facilement absorbée ou comme remplacement des acides gras a longue chaine
dans le lait des nourrissons (exemple : PREGESTIMIL*). Dans certains cas cliniques, en
particulier 4 la suite de résection intestinale , d'une atteinte hépatique, de prolapsus rectal
récurrent et de malnutrition sévére, la supplémentation en T.C.M. permet d'apporter une

source d'énergic facilement absorbée. -
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D - V - La Diététique

Ia diététique de la Mucoviscidose a changé radicalement ces derni¢res années.

Traditionnellement, une alimentation pauvre en lipides était recommandée car elle
devait diminuer la stéatorrhée, augmenter 'absorption des protéines et améliorer le caraciére

des selles.

Trois découvertes sont responsables de cette évolution, la premiére est I'apparition des
cnzymes pancréatiques sous forme gastroprotégée qui ont permis d'accéder a un régime

normal en lipides. -

La deuxiéme est la mise en évidence de la nécessité d'un apport énergélique supéricur
i 1a normale pour les enfants atteints de Mucoviscidose, soit 120 % & 150 % de la ration

habituellement recommandée en fonction de I'age (36).

La troisiéme est interrelation qui existe entre I'état nutritionnel et I'¢tat pulmonaire, et

l'influence de I'état nutritionnel sur le pronostic de survie (26).

Ainsi le changement des recommandations diététiques a transformé le rle de
diététicien. Les régimes sont hypercaloriques, hyperprotidiques avec si nécessaire une
supplémentation énergétique et protéique. Iis visent & maintenir ou i apporter le meilleur état
nutritionnel possible pour la qualité de vie de l'enfant et une plus grande résistance aux

infections (42) et surtow ¥ éviter une chute vers la malnutrition.
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Le Conseil Diététique est-il encore utile ?

Certains pédiatres considérent le réle du diététicien comme passif. Cependant, il existe
de nombreux rapports qui révélent une prise énergétique inadéquate et une croissance

msuffisanie des enfants atteints de Mucoviscidose.

Une étude réalisée 4 LEEDS sur 90 patients de 3 & 25 ans atteints de Mucoviscidose,
portant sur leur contact diététique, leurs habitudes diététiques et les suppléments quils

utilisent, tend a prouver la réelle nécessité d'un conseil diététique (49).

Les enfants ont éié répartis en trois groupes. Les deux premiers groupes ont eu une
consultation diététique assez fréquente, le troisiéme n'en a jamais eu ou une fois au moment

de la découverte de la maladie.

Les résultats de I'enquéte montrent que les enfants des deux premiers groupes suivent
un régime hypercalorique et utilisent des suppléments caloriques et protéiques, ils ont une
q

alimentation lipidique normale.

11 existe quelques exceptions sur ce demnier point (5%), dues 3 une habitude antérieure
3 limiter les graisses et au mauvais gofit qu'ils leur trouvent. Pour le troisiéme groupe, leurs
habitudes diététiques soni plutdt dictées par des "on-dit", ils réduisent pour la plupart les
praisses et les aliments sucrds, et ne comprennent pas la nécessité d'ume alimentation

hautement énergétique.

Ces résultats montrent clairement la nécessité des recommandations diététiques pour
tous les patients atteints de Mucoviscidose s'ils veulent atriver 4 augmenter leur prise

énergétique et éviter tout déséquilibre et toute malnutrition.
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1 - Alimentation du nourrisson
Quel que soit le type de lait utilisé, y compris le lait humain, les enzymes
pancréatiques devront étre donnés a chaque repas. Cetle suppiémentation est déterminée

comme nous 'avons vu sur une base individuelle.

I - 7 - L'allgitement maternel

La majorité des auteurs tendent a revenir a Fallaitement maternel, car le lait humain
est reconnu comme plus digeste. Il permet généralement d'obtenir une croissance normale
chez les nouveaux-nés et les nourrissons atteints de Mucoviscidose, lorsquils regorvent une
supplémentation enzymatique approprié¢e. Cependant, il faudra unc attention particuliére au
niveau de deux complications métaboliques potentielles en cas dallaitement
I'hypoprotidémie et I'alacalose hyponatrémique. Il faut donc contrdler leur statut protéique et
électrolytique en méme temps que leur croissance tous les un A trois mois d'intervalie (61). Il
devront recevoir une supplémentation en sel (NaCl), ceci spécialement pendant les mois
d'été. Une supplémentation protéigue pourra étre envisagée a laide de substituts de lait 4 base

de protéines hydrolysées (exemple : PEPTI JUNIOR*).

1 - 2 - Les laits medifiés

Comme pour la plupart des enfants, ce sont les laits de vache modifiés qui vont
représenter la source la plus importante d'alimentation pour les nourrissons atteints de
Mucoviscidose pendant la premiére année de vie (32). Ces laits modifiés contiennent un taux
de protéines légérement augmenté par rapport au lait de femme (de 1,5 22 gaulieu de 1,1 g/
100 mi), ainsi qu'une quantité de glucides plus importante représentée par du Lactose, des

dextrines maltose.
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Nous pouvons remarquer que la fréquence de lintolérance au lactose n'est pas plus
importante dans la Mucoviscidose, mais clle doit étre envisagée si une diarrhée persiste avec
une bonne supplémentation enzymatique (61). La supplémentation en lipides ou en glucides

peut &ire nécessaire pour acquerir une densité énergétique a 2,8 KJ/ soit 20 KCal/30 ml (62).

1 - 3 - Les substituts de lait

Chez certains nourrissons ayant des difficultés de croissance, ou lorsque t'on aura un

antécédent d'iléus méconial, il vaut micux utiliser des substituts de lait 4 base de protéines

hydrolysées, enrichis en triglycérides a chaine moyenne (TCM). (32).

Parmi ces résultats de aits on trouve : .
- PEPTI JUNIOR * (Nutricia), - ALFARE * (Dietima)
- PREGESTIMIL. * (Mead Johnson) - et NUTRAMIGEN * (Mead Johnson).
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Caractéristigues de ces laits (66).

ALFARE * PEPTI JUNIOR * PREGESTIMIL * | NUTRAMIGEN *
100 % de  protéines du 100 % de caséine hydolysée
Protéines lactosérum hydrolysées. Absence de f lactoglobuline
(moins Supplémentation
allergisant) - yroxine -
- cystéine -
- tryptophane
Taurine — — +* +
Carnitine — — + +
Dextrine-Maltose - Amidon -
Glucides Dextrine  Maliose 90 % Saccharose. (Absence de
lactose).
Lipides 30% de TCM  (huile de Mais) TCM 40 % Huile de mais

100%

Ces quatres Jaits contiennent une supplémentation en Vitamines (A1, By, Bg, Bs,

Bg. Bog, Bya,

C, E, K, PP, Biotine, etc...) PREGESTINIL* ¢t NUTRAMIGEN *

contiennent en plus de la vitamine D, il faudra donc en tenir compte si on supplémente en

vitamines. I sont également cnrichis en sels minéraux et oligo-éléments { K™, Nat, Ca™,

Mg, Mn, I Fe, Zn, Cu, ...).

De Ces compositions, on constate que ces substituts de lait conviennent a

Valimentation du nourrisson atteint de Mucoviscidose. Ce sont des produits qui sont riches en

protéines hydrolysées facilement assimilables, ils sont supplémeniés en vitamines et en oligo-
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élements, ils contiennent une quantité importante de T.CM. et A.G.E. (contenus dans les

huiles végétales).

Deux d'entre eux sont en plus suppiémentés en Taurne et Camitine. On a déja vu
I'effet de la Taurine sur Fabsorption des lipides, la Carnitine est nécessaire au transport des
Acides gras 3 Pintérieur des mitochondries ol se fait leur B oxydation, responsable d'une

production d'énergie. (I.e nouveau-né synthétise cet acide aminé en faible dose).

Si lutilisation de ces produits et d'une supplémentation ne suffit pas & éviter une
malnutrition, chez certains nourrissons une période de nutriion parentérale powra Etre
bénéfique (32).

Si le nourrisson grandit normalement, 'utilisation du lait de vache peut é&tre

recommandée entre douze et dix huit mois en ajustant la dose d'enzymes pancréatiques (61).

2 - Alimentation de I'enfant jusqu'a I'age adulte

I est mportant de surveiller la croissance et le statut nutritionnel 4 chaque visite a
I'hépital, ceci pour déceler rapidement toute détérioration et administrer une intervention

nutrionnelle appropride et ceci quelque soit 'dge.

Il faut varier l'alimentation de fagon & étendre le plus possible les préférencecs
alimentaires de l'enfant, il faut aussi tenir compte de l'activité physique qui varie au jour le
jour (61). Ceci ayant toujours pour but de couvrir les besoins énergétiques élevés de enfant
atteints de Mucoviscidose. Tout au cours de l'enfance, on va observer des variations de ces

besoins énergétiques, auxquelles vont aussi se greffer des problémes d'insertion sociale.
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* Probléme au moment de la scolarisation 6 4 12 ans

I'administration de médicaments ou de supplémentation diététique peut devemr un

probléme majeur pendant cette période. L'acceptabilité du traitement va dépendre de la

compréhension des enseignants et surtout des autres éléves qui pourraient provoquer un

stress chez l'enfant.

* Probléme de 'adolescence et de la puberté

Cette période est marquée par une augmentation des besoins énergétiques 3 cause de
'accélération de la croissance, du développement endocrinein, de l'activité physique plus

importante, et des infections pulmonaires qui deviennent plus fréquentes a cette période.

On observe souvent une cassure de la courbe de croissance pendant la période de

puberté. Ceci arrive de plus & une période sociale difficile et psychologiquement stressante

(61).

* A I'dge adulte

Le patient est alors responsable de I'entier management de sa maladie.

2 - 1 - La supplémentation orale

Du fait de ces variations de demandes énergétiques, accompagnées d'un
environnement psychologique plus difficile, de nombreux enfants atteints de Mucoviscidose

n'arrivent plus 3 maintenir une nutrition satisfaisante. La supplémentation orale d'un régime |

normal apparait comme la meilleure solution, et ceci de fagon précoce.




- 134 -

- Différen(ls compléments nutritionnels

De nombreux produits 3 base de protéines, de lipides, de glucides, de minéraux et de

vitamines doivent étre utilisés trés tot pour éviter un déséquilibre du statut nutritionnel (32).

- Produits hyperprotidigues - hypercaloriques (66)

Ce sont des mélanges polymériques qui peuvent se présenter sous forme de boissons,

de flans, de crémes, de potages.

Exempies : -

- FORTIMEL?* Nutricia

&)

boisson hyperprotidique apportant 1 Kcal pour 1 mi,
S les protéines représentent 39 % de l'appdrt énergétique total = A.E.T.
@ les lipides représentent 19 % de 'A.E.T. dont 9,8 % d'acide linoléique

@ les glucides représentent 42 % de 'AE.T.

- FORTIPUDDING* Nutricia
o flan hyperprotidique apportant 132 Kcal pour 100 g
@ P=31%del'AET.
o L=20%del'AE.T.
a G=50%de 'AE.T.

@ complexe vitaminique et minéral.

- NUTRICREMAL* Sodietal
a créme hyperprotidique et hypercalorique apportant 150 Kcal / 125 g
o P=30%de'AE.T.




-135-

2 L=20%deTALET.
o G=50%delAE.T.

2 complexe vitaminique et minéral.

- TONEXIS * et TONEXIS HP * Sopharga
@ liquide 1 Kcal / 100 ml
2 vitamine -+ sels minéraux
« TONEXIS * : P=15%de'AE.T.
L =30%de'AE.T.
G=55%del'AET.
¢« TONEXIS HP * : (hyperprotidique)
P=30%de 'AE.T.
L=20%de'AE.T.
G=50%del'AE.T.

- Produit essentiellement hyperprofidique

o PROTIL* 1 Nutripharm Jacquemaire Santé

o Valeur énergétique de 372 Keal / 100 g donc 92,5 % des calories sont d'origine protéique.
oP= 86g/100g

elL=32g

=G=03g

- Produits de supplémentation hpidique

= LIPROCIL* Sopharga
c figuide. Valeur énergétique 900 Kcal / 100 g
o T.C.M. représentent 80 g/ 100 g. L'acide linoléique représente 14,7 % des lipides totaux

= vitamines A1, E, Bo.
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- Produit de supplémentation glucidique

= CALOREEN * Sopharga
o Ce sont des polyméres du glucose

= valeur énergétique de 400 Kcal / 100 g,

2 - 2 - Modifications des habitudes alimentaires

L'anticipation de tout probléme de malnutrition doit &tre le but du fraiternent
diététique de la Mucoviscidose, ceci de fagon a préparer les patients mais aussi la famille a

des périodes de besoins énergétiques augmentés et ou A la diminution de l'appétit.

La premiére possibilité comme nous vgnons de le voir est I'utilisation de suppléments
oraux. La deuxiéme possibilité est la modification des habitudes alimentaires de fagon a
augmenter la prise énergétique mais ceci sans provoquer de grands boulversements (61) . 1l
est indispensable de vouloir tout changer, le régime sera ajusté a I'enfant, en fonction de son

alimentation habituelle (42).

- Exemple concret :

Lors de la réalisation d'une soupe 2 la tomate, au licu de la préparer avec de I'eau, on
peut ajouter a moitié du lait ou de la créme, la garnir de fromage et de crofitons. Ainsi, on
apporte A une préparation initiale un apport de nutriments plus énergétiques sans la changer

totalement (61).

La prise orale chez les enfants atteints de Mucoviscidose peut étre influencée par de
nombreux facteurs psychosociaux et environnementaux. Les familfes doivent étre
encouragées 4 avoir des heures de repas régulieres, pendant lesquelles la famille se retrouve

ensemble sans différence entre les enfants sains et les enfants malades. 1l faut accentuer la
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convivialité que l'on retrouve au cours d'un repas (61). I faut donc bien slir inclure les

parenis dans le programme.

Malgré l'application de toutes ces recommandations diététiques, d'une bonne
supplémentation ¢n enzymes pancréatiques, certains enfants ne peuvent acquérir une
nuirition adéquate souvent a cause de leur besoin énergétique élevé et de I'anorexie. I faut
alors passer 4 unc assistance nutritionnelle plus agressive comme l'alimentation entérale ou

parentérale.

3 - Assistance nutritionnelle artificielle

3 - I - La nutrition entérale d débit constant

Elle représente la deuxiéme étape dintervention nutritionnelie. Elle consistc a
administrer une solution nuiritive directement au niveau de I'estomac ou du jéjunum. Ceci au
moyen dune sonde reliée i une pompe qui permet dassurer un débit stable. La
réalimentation a généralement lieu pendant les heures de sommeil pour ne pas géner les
activités diurnes des patients. La sonde d'alimentation peut étre placée par différentes voies :

- nasogastrique,

- par gastrostomie,

- par jéjunostomie.
3-1-1- Parsonde nasogastrigue
L'alimentation par sonde nasogastrique s'avére en régle générale peu agressive. Cette

technique peut étre aisément utilisée & domicile aprés un apprentissage au milicu hospitalier

(61). Toutefois, chez certains patients, les nausées ou vomissements, la mauvaise tolérance
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nasale (irritation, polype), le rejet de la sonde sous des efforts de toux, conduisent a proposer

d'autres méthodes (55).
3-1-2- Lagastrostomie

La gastrostomic peut étre mieux acceptée par les patients qui requicrent un support
nutrionnel 4 long terme, mais elle n'est pas sans complication (62). La sonde de gastrostomie
peut éitre placée soit par voie percutanéec sous controle endoscopique, soit par voie
chirurgicale avec installation d'un bouton (56). Cependant, l'utilisation des sondes de
gastrostomie s'accompagné de risques de reflux gastro-oesophagien et de vomissements. Ce
probléme peut étre corrigé soit en adaptant le débit d'alimentation, soit en modifiant la
position nocturne (surélévation de la téte du lit), ou en ayant recours 2 des médicaments

commge la Dompéridone (PERIDYS* MOTILIUM®) (62).
3 -1 -3 - Lajéjunostomie

L'installation d'une sonde de jéjunostomie peut aussi pallier au probléme de reflux
gastro-ocesophagien. Cependant sa manipulation est plus délicate et surtout plus al€atoire

quant aux pullulations microbiennes (56).
3 -1 -4 - La réalisation

Quel que soit le mode d'administration choisie, la nutrition entérale complémentairé
vise 4 fournir 120 a 130 % de Yapport calorique recommandé pour {'age, avec une proportion
de lipides aliant pour la ration quotidienne de 15 a 20 % de I'énergie totale et un apport

protéique renforcé (55).
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La mise en route de I'alimentation par voie entérale doit étre progressive, la densité
calorique va étre augmentée puis le volume jusqu'au maximum de tolérance pour chague

patient {61).

Les produits qui sont wutilisés vont éfre semblables a ceux administrés pour la

supplémentation orale.
1l n'existe pas de méthode idéale de délivrance des enzymes pancréatiques pendant la

nuit. 11 est généralement recommandé de les prendre avant le début de Valimentation entérale

(61).

3 - 2 - La nutrifion parentérale

Elle peut aller de supplémentation intermittente, voire conjoncturelle au moment des
cures d'antibiotiques, a un programme de nuirition parentérale élaboré, complémentaire d'une
alimentation orale ou exclusif (56). On va utiliser des solutés riches en lipides ct en glucides ct
qui conticnnent un meélange d'acides aminés en proportion convenable, il est nécessaire

d'adjoindre des oligo-¢léments et des vitamines.

I.a nutrition parentérale va permetire I'accomplissement de programmes de renuttition
efficaces chez des patients ne supportant pas, ou dont I'état clinique n'autorise pas la nutrition
entérale (résection intestinale, attente d'une transplantation) (61). Cependant, cette technique
de réalimentation ne peut étre poursuivie trés longtemps en raison des lourds impératifs

techniques inhérents a cette méthode.
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2 - 3 - Les résultats de Passistance nutritionnelle

Ies résultats nutritionnels sont unanmimement considérés comme remarquables. Toutes
les études réalisées ont rapportées une augmentation de l'apport calorique accompagné d'un
gain de poids, ceci quelque soit la méthode utilisée (56). Ces programmes de renutnition oni
également eu des répercussions bénéfiques sur la qualité de vie des patienis ainsi qu'une
meilleure participation aux activités (61). On a méme constaté une stimulation de la synthése

protéique alors gue le catabolisme azoté était réduit (56).

1 'efficacité de la renutrition eniérale ou parentérale entraine-t-clle une amélioration de
1a fonction pulmonaire ? De nombreuses équipes obtiennent une amélioration des paramétres
respiratoires de leurs patients, ou une absence de dégradation de ces parameires, ils ont
également observé une diminution de la fréquence des infections. Cependant, certains auteurs
observent une poursuite de la dégradation de la fonction pulmonaire sous nutrition entérale
ou parentérale (26 ; 55). Tout semble dépendre du degré d'atteinte pulmonaire, ainsi les
résultats publiés par SOUTTER et Al montrent que si l'on compare les effets dune
supplémentation nutsitionnelle entérale chez des sujets aux fonctions ventilatoires gravement
touchées par rapport 4 d'autres plus modérément atteints, on n'observe une amelioration

significative que dans le deuxiéme groupe (56).

On peut tirer comme cnseignements de Fensemble de ces résultats, la nécessité d'une
prise en charge nutritionnelle précoce, de fagon a dviter l'apparition d'une mainuintion qus

amplifie 'aggravation de P'atteinte pulmonaire.
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TROISIEME PARTIE
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DISCUSSION SUR 20 DOSSIERS D'ENFANTS
ATTEINTS DE MUCOVISCIDOSE DANS LE
SERVICE DE PEDIATRIE I DU C.H.U. DE
LIMOGES
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DISCUSSION SUR VINGT DOSSIERS D'ENFANTS ATTEINTS DE
MUCOVISCIDOSE DANS LE SERVICE DE PEDIATRIE 1
du CHU. de LIMOGES

Pour les wvingt enfants atieints de Mucoviscidose, nous avons relevé différents
paramétres;

- Le sexe,

- L'age,
- Le poids et 1a tailie

- Analyses bactériologiques,

- Le score d'évaluation de Shwachman,
- Les anomalies hépatiques,

- La recherche génétique de mutation,
- La stéatorrhée,

- Le traitement de supplémentation enzymatique pancréatique.

Ces relevés ont €t¢€ effectués au cours du premier semestre de Fannée 1993, i partir des

visites les plus récentes, dans le service de Pédiatrie I du C.H.U de LIMOGES.

Il est bien évident qu'un ¢chantilon de vingt enfants ne peut permettre de tirer des
conclusions statistiques sur la maladie. Ce travail doit étre considéré comme une illustration
pratique de cette maladie, il permet cependant d'établir des comparaisons avec les données

généralement observées dans la Mucoviscidose.

Remarque :

Un dossier n'est pas exposé dans ce travail, il concerne une jeune femme de trente quatre

ans chez qui le seul symptéme de la Mucoviscidose est un test de la sueur positif. Elle ne

présente aucune complication pulmonaire. Elle présente une atteinte peu sévére de la maladie.
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A-LE SEXE




A - LE SEXE
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Les vingt enfants sont répartis en neuf gar¢ons ¢t onze filles. Nous pouvons ici rappeler

que les gargons et les filles sont atteints avec la méme fréquence (5).

Nous allons observer les différentes valeurs du score de Shwachman en fonction des

deux sexes et de I'dge. Ceci de fagon 4 voir si dans notre population les gargons et les filles sont

plus ou moins touches.

Nombre 0 & Sans 54 10 ans 10 415 ans l6ms  et+
Score | Nombre de
de filles lgarcons
F G F G F G F G
Excelient 8 2 1 2 3 1
86 a4 100
Bon 3 4 i i 1 1 1 1 1
71 4 85
Moyen 1 1 1 1
56 4 70
Mauvais 5 2 1 1 1 i
41 4 55

Si on considére la répartition du score par rapport au sexe sans tenir compte de I'dge, clle

est  peu prés semblable pour les deux sexes. Mais nous ne devons considérer cette relation sans

faire intervenir I'age.

Si on considére alors la répartition, on remarque 4 nouveau peu de différence entre les

garcons et les filles. Les gargons avant 5 ans semblent en meilleur état que Jes filles mais ensuite

on a i peu prés les mémes chiffres pour gargons et filles en particulier apres 10 ans.




- 148 -

Bien que les auicurs aient remarqué une grande fragiité des filles en particulier au
moment de l'adolescence, I'dge moyen de survie féminin est toujours inférieur a celui du sexe
masculin (31). Ici les données ne permettent pas d'alier dans ce sens. En outre, nous avons une
petite population, et la plupart des filles (7 sur 11) ont moins de 10 ans, pour les gargons le

nombre aprés et avant 10 ans est proche (5 et 4), il est donc difficile de tirer des conclusions.
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B-L'AGE
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B-L'AGE

La tranche d'dge est de 2 ans a 21 ans avee :

- 5 enfants de moins de 5 ans,

- 6 enfants de 6 a 10 ans,

- 4 enfants de 10 a 15 ans,
- 2 enfants de 16 a 20 ans,

- 3 enfants de plus de 20 ans

1 - Etude de I'évolution du score de Shwachman en fonction de I'ige

-

Malgré les progrés effectués quant i la survie des malades, I'évolution est toujours une
aggravation de I'état général. Nous allons observer la diminution du score de Shwachman

avec l'age.

Il Age 2 | 2 35 | 35 5 6 6,5

Score de 100 90 85 75 95 85 60

l Shwachman

Age 9,5 10,5 13 15 15 16,5 20 21 21 21,5

Score de 75 85 85 55 50 100 70 45 80 45

l Shwachman
i—. ——
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2 3 5 & & 9 13 15 20 AN

Movenne des Scores par tranche d'dige

Age 0-5 5-16 10 4 15 16 et plus

Meyenne 89 32,5 - 68,75 68

Que ce soit sur le graphique ou en comparant la moyenne des scores par tranche

d'Age, on a bien une diminution du score avec une augmentation de I'dge.

On constate 1ine diminution importante aprés dix ans et surtout vers I'age de 15 ans.

Ensuite, la diminution du score est moins marquée, ceci est certainement du a un cas ot le
score est de 100 pour un age de 16,5 an. Cependant, sur le graphique on remarque bien que

les plus mauvais scores se retrouvent chez des enfants de 15 ans et plus.
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C-LE POIDS ET LA TAILLE




-153-

C-LEPOIDS ET LA TAILLE

La mesure du poids corporel est un examen simple qui permet unc évaluation chinique
globale de I'‘état nutritionnel du patient. Il existe dailleurs une classification de I'état

nutritionnel qui se base sur le pourcentage de perte de poids par rapport a la moyenne (61).

I.a mesure du poids est trés souvent utilisée lors des travaux dtudiants sur la
malnutrition. L'interprétation des résultats doit se faire en fonction de valeurs de référence
établies 3 partir d'une population de méme age ct de méme sexe. Chez I'enfant, les mesures
du ﬁoids et de la taille doivent permettre d'établir une courbe de croissance. Ici nous
disposons des courbes de croissance de SEMPE et PEDRON qui nous ont permis de

quantifier le retard staturo-pondéral par rapport a la moyenne.

1l existe peu de perturbation de la croissance staturale dans la Mucoviscidose mais
neftement plus de la croissance pondérale (42). Ainsi, le poids de naissance des bébés atteints

de Mucoviscidose est déja significativement inférieur i celui de Ia population normale (32).

Tl apparait qu'au cours de la premiére décennie de vie, les pertes de poids sont moins
importantes que par la suite. Chez le grand enfant et chez l'adolescent, il apparait que
Fhypotrophie est corrélée A Fétat pulmonaire et plus particuliérement 4 l'infection pyocyanique

(42).

* Perte de poids moyerne

Sur les vingt enfants on observe bien une perte de poids, la moyenne est de - 1 par

rapport aux valeurs moyennes.
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1 - Etude de la variation de poids en fonction de I'dge

e
Age (an) 2 2 3.5 3.5 5 6 0.5 7 8
Variation du -1 +1 -1 -2 0 +2 -2 -1 +1
poids
AP
Age fam) 13 15 15 16,5 20 21 21 21,5
1
Variation du -2 -2 -3 -1 -1 -1 -2 -3
poids
AP
———————— ————————————rareere _-'

0,54 9 z p g, 13 15 20 2

-2,5

La premiére constatation a la vue de ce graphique, est que sur les vingt cas ¢tudics
quinze présentent un retard pondéral plus ou moins marqué. Donc seulement cing enfants se

situent & la moyenne ou au-dessus. Ces enfants sont fous agés de moins de 10 ans.

Nous allons estimer la perte de poids par tranche d'age.
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5a 10 ans

0

Il apparait clairement que les enfants avant dix ans accusent un retard pondéral

minime par rapport aux enfants de plus de dix ans. Ceci recoupe la constatation générale

d'une perte de poids moins importante au cours de la premiére décennie de vie.

En outre, ce retard pondéral est beaucoup plus marqué pendant la période de 10 4 15

ans correspondant 3 adolescence ¢t & la puberté. Ceci peut étre expliqué par ['augmentation

des besoins énergétiques au cours de cette période de vie, en raison d'une croissance

accélérée, d'un bouleversement endocrinien” et d'un environnement psychologique plus

difficile a cet dge (61).

2 - Etude de la variation de la taille (A_P) en fonction de I'ige

ol¢ retard statural moyen est de - 0,35

5 6 6,5 8
+1 +1 0 +1
Age(ay | 85 | 95 | 105 | 13 15 15 | 1651 20
AT 0 0 -2 -1 -1 -2 -1 0
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Nous n'avons plus que neuf enfants qui présentent un retard statural. Ces enfants ont

tous plus de 10 ans. -

I es retards staturaux sont moins fréquents que les retards pondéraux ce qui rejoint les

données générales sur la Mucoviscidose.

Aprés 10 ans, le retard pondéral plus important, s'accompagne d'un retard statural.

Tout ce passe comme si on avait une dégradation de I'état aprés 10 ans comme le
confirme la diminution du score de Shwachman vu précédemment (85 avant 10 ans a4 68
aprés 10 ans). Ceci se traduit par un retard de croissance staturo-pondéral. Les causes de ce
phénoméne sont pluri-factoriclles comprenant l'impossibilité¢ de couvrir les besoins
énergétiques élevés mais aussi l'augmentation de la fréquence des infections pulmonaires

entrainant une dégradation de la fonction respiratoire avec toutes ses conséquences.
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3 - Etude de la variation du poids en fonction de I'dge et du sexe

e Chez les filles (11)
Agefa) | 35 1 5 | 65 | 7 g | 85
Variation du -2 0 -2 -1 +1 +1
poids
AP

o Chez les garcons (9)

_jﬁ
Age fan} 2 3,5 6 10,5 15 20 21 21,5
Variation du +1 -1 -1 +2 -2 -2 -1 -1 -3
poids
AP

- Retard pondéral moyen pour les gargons : - 0,88

- Variation de poids moyenne avant 10 ans : + 0,25

- Variation de poids moyenne aprés 10 ans : - 1,8.

D'aprés les résullats sur notre population, on observe unc perte de poids plus

importante chez les filles que chez les garf,:ons (respectivement - 1,09 et - 0,88). On retrouve
bien une perte de poids plus importante aprés 10 ans pour les deux sexes, avec peu de
différence entre les deux (- 2 ; - 1,8). Par contre, la perte de poids pour les filles apparait plus

conséquentc que pour les gargons chez lesquels on a méme une valeur moyenne

correspondant 4 un gain de poids.
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Dongc, dans notre population , Ies filles ont tendance & avoir un retard pondéral plus
important que les gargons. Mais on ne retrouve pas cet effet de fagon marquée apres 10 ans,
alors que d'aprés l'expérience générale les filles seraient plus touchées a cette période que les

gargons.

4 - Etude de la variation du poids en fonction du score de Shwachman

I Score Excellent : 86 - 100 l

Score Bon: 71 - 85

Score Moyen : 56 - 70

Score Mauvais : 41 - 55

On observe une majoration progressive de la perte de poids avec la diminution du
score de Shwachm.an. La dégradation de I'état des malades quantifiée par Ie score de
Shwachman s'accompagne d'un retard pondéral plus important. Ceci semble logique puisque
le poids est un paramétre entrant dans le caleul du score. On retrouve ici une répartition des
variations de poids correspondant 4 celle qui permet d'évaluer le score. Dans le cas qui nous
intéresse, la perte de poids observée traduit bien la dégradation de I'état général des malades.

Dol lintérét du contréle régulier du poids chez ces malades.
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D - ANALYSES BACTERIOLOGIQUES DES CRACHATS
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D - ANALYSES BACTERIOLOGIQUES DES CRACHATS

Elles portent sur la recherche dans les crachats de la présence de staphylocoques
dorés et de Bacille Pyocvanique ou Pseudomonas Aerugimosa. Ces deux gezmés sont
prédominants dans les infections touchant les enfanis atteints de Mucoviscidose (31).
L'apparition d'un Bacille Pyocyanique traduit habituellement un tournant évolutif de la

maladie (16). Nous ne considérerons pas ici l'influence de 'Haemophilus Influenzace.

1 - Etude de l'influence des infections sur le score de Shwachman

Nous aflons rechercher si la présence d'une infection pyocyanique se¢ traduit par une

diminution du score. Sur vingt enfants, dix huit ont contracté une infection.

e Infection pyocvanigue isplée : Trois enfants

Moyenne du score de Shwachman : 68

Répartition :

F - -
Excellent - 86 a 100 1

Bon - 71 4 85 i

Moyen - 56 a 70

Mauvais - 41 4 55 | 1

® Infection staphyloceque isolée : 7 enfants

Moyenne du score de Shwachman : 85

Répartion :

Excellent - 86 a 100

Bon - 71 4 85 2

Moyen -56a 70
Mauvais - 41 4 85 ||
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o Double infection staphylocoque et pyocyanique : 8 enfants

Moyenne du score de Shwachman : 69

Répartition :

Excellent - 86 a 160

Bon - 71485

Moyen - 564 70

Mauvais - 41 4 535

et 0D | e

o Enfants sans infections

Movenne du score de Shwachman : 97,5

Répartition : Deux scores excellents.

On peut remarquer la fragilité des enfants devant ces deux types de bactéries puisque

seulement deux enfants n'ont contracté aucune infection.

Infection Infection Double
Sans infection pyocyanigue Staphylocoque Infection
Score de ) seule seule
Shwachman
97,5 68 85 69

Si on compare les scores moyens dans chaque situation, on constate une baisse de
ceux-ci en présence dune infection pyocyanique ou en présence des deux bactéries.
L'infection staphylococcique ne s'accompagne pas d'unc baisse significative du score.
Rappelons que le score moyen pour l'ensemble de la population est de 77,75. On observe
méme un score supéricur lorsque linfection & staphylocoque est isolée. On peut done penser
que son incidence sur le score est négligeable. Dans le cadre de linfection pyocyanique
isolée, il faut préciser que I'enfant qui a un score excellent n'a contracté un pyocyanigue que

récemment (Janvier 1993). Les quatre enfants ayant un score mauvais compris entre 41 et 55
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relevent tous d'une infection a pyocyanique scule ou isolée. D'aprés ces résultats, la présence

de pyocyanique s'accompagne d'une diminution du score de Shwachman.

Ia comparaison du score en présence ou non d'infection est d'autant plus intéressante
que les infections ne constituent pas un paramétre direct de Févaluation du score. On peut
penser que les infections bactériennes a4 pyocyanique isolées ou associées constituent un
phénoméne d'aggravation de la maladic. Méme si cette tendance rappelle celle de Pensemble
des cas de Mucoviscidose, le faible nombre de cas étudiés ici, l'absence de certaing
renseignements non répertoriés dans cette étude, comme la date de débui de contamination,
le score a ce moment 13, ne permettent pas de conclure de fagon certaine. Est-ce I'infection
qui concourre a aggraver I'état général, ou est-ce la détérioration de cet état qui favorise ces
infections ? De toute évidence, les infections aggravent bien I'état général, mais aggravation
de la maladie favorise I'apparition des infections, il existe un cercle vicieux qui lie ces deux

phénomeénes.

Remarque :

Un autre paramcire qui intervient dans linfluence des infections pyocyaniques sur le
score est 'apparition d'une résistance aux antibiotiques, empéchant I'éradication de l'infection
a pyocyanique. Ici cingq enfants présentent une régistance aux antibiotiques, parmi eux trois

ont un score mauvais et Ia moyenne de leurs scores cst de 56.

2 - Etude de l'influence des infections sur le poids

D'apres les parametres établissant le score de Shwachman, il est facile de comprendre
I'effet que peuvent avoir les infections sur Factivité, les examens cliniques ¢t radiologiques.
Peut-on dire quil exise un Lien enfre ces infections et les paramétres de la nutrition et en

particulier avec le poids.
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Comme nous l'avons vu toute complication pulmonaire entraine une augmentation
des besoins énergétiques (68). De plus 1a production de crachats purulents et la fivre

provoquent une diminution de I'appétit et donc un déséquilibre de la balance énergétique.

o Etude de la variation de poids de l'ensemble des 20 cas.

AP -3 -2 -1 0 +1 +2
Nombre de cas 2 & 7 1 3 1

Perte de poids moyen: -1/4 la normale

e Etude de la variation de poids st infection pyocyanique setile

.
4P -3 -2 -1 0 +1 +2
Nombredecas | . I 1 1

Moyenne de variation du poids: - 0,33

o Epude de la variation de poids si infection staphylococcigue seule

AP -3 -2 -1 0

I Nombre de cas . 1 3 - 3

——————

Moyenne de variation du poids : - 0,14




-164 -

o Frude de la variation de poids si double infection

Nombre de cas

Moyenne de variation de poids : -2

Nous allons arriver aux mémes remarques que pour I'étude de I'influence sur le score
de Shwachman. Si on compare les moyennes de variation du potds pour chaque situation, on
observe un retard pondéral plus importanf chez les enfants présentant une infection
pyocyanique ou une double infection que chez les enfants ayant une infection a
staphylocoque (respectivement : - 0,33, - 2, - 0,14). Ici aussi, on constate que l'infection

staphylococcique s'accocie & un retard pondéral moins important.

Les deux cas qui présentent le retard pondéral le plus important de - 3 / a la moyenne

relévent tous les deux d'une double infection pyocyanique et staphylococcique.

Si on considére les sept cas ayant un retard pondéral de - 2 / a la moyenne, quatre
d'entre eux ont une double infection et les deux autres présentent 'unc ou l'autre des

mnfections.

Si on considére les sept cas avec un retard pondéral de - 1/ a la moyenne, il n'y en a
plus que deux sur sept qui ont une double infection, un sur sept qui a une infection

pyvocyanique isolée et trois sur sept qui ont une infection a staphylocoque seule.
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Et enfin, lorsque I'on considére les cing enfants qui n'ont pas de retards pondéraux,
aucun ne présente de double infection, un seul présente une infection pyocyanique isolée

(infection récente) et trois présentent une infection staphylococcique isolée.

De ces résultats, on observe une évolution marquée vers une perte de poids d'autant
plus importante que lenfant a contracté unme infection pyocyanique. L'infection
staphylococcique a moins d'influence sur le retard pdndéral. Ceci recoupe les constatations
faites au sujet du score de Shwachman. On peut penser que les infections répéices
s'accompagnent donc aussi d'une perte de poids. Néanmoins, on ne peut pas conclure sur
Iinfluence directe des infections sur le retard pondéral puisque 'on a ve que la diminution du

score de Shwachman s'accompagnait d'une accentuation de la perte de poids.

-

3 - Etude de Finfluence des infections sur Ia perte de poids des grands enfants et

adolescents

LENOIR comme nous lavons dit précédemment suggérait que linfection
pyocyanique souvent responsale de I'aggravation pulmonaire était corrélée avec I'hypotrophie
du grand enfant ct de I'adolescent (42). Nous allons essayer de voir si les variations de poids
des enfants atteints d'infection pyocyanique sont plus ou moins marquées en fonction de I'age

dans notre population.

o Variation de poids en fonction de l'dge chez les enfants avec infection pyocyanique

“ Age | 7 3,5 6 6,5 7 95 | 10,5 13 15 15 21 1215

iAP -2 -1 ) +2 7 -2 -1 -1 -2 -2 ] =2 * -2 -2 3 -3

Moyenne de vriation de poids = - 1,36
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o Variation de poids en fonction de l'dge chez les enfants sans infecfion pyocyanique

Age| 2 | 2 |35] 5 | 8 |85
AP| -1 w1 -2 0 | +1] +1

Moyvenne de variation de poids = - 6,33

Ici, it apparait encore clairement que I'infection pyocyanique s'accompagne bien d'une

perte de poids beaucoup plus conséquente.

» Enfants de moins de 10 ans

AP = -3/11 = -0,27
AP (avec infection ) = -3/5

It

0,6 —> 5 enfants

AP (sans infection) = 0/6 = 0 = 6 enfants.
¢ Enfants de plus de 10 ans
AP = -1,77
AP (avec infection) = -2,16 = 6 enfants
= -1 = 3 enfants

A P (sans infection)

On constate bien que la perte de poids est plus importante chez les enfants de plus de

10 ans. Nous avions en effet remarquer une rﬁajoration du retard pondéral avec I'dge.

Quel que soit 'dge, linfection pyocyanique s'accompagne d'une perte de poids plus

conséquente, nous l'avions également noté précédemment.
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Cependant, d'aprés les résultats, il apparait que Finfluence de l'infection sur la perte de
poids ne soit pas significativement plus importante chez les enfants de plus de dix ans que
chez ceux de moins. de le ans. En effet, si on compare les valeurs de variation de poids avec
ihfection 3 leur valeur moyenne p(‘)ur chaciue tranche d'dge (c'est-a-dire -f),6 a - 0,27 powr les
enfants de moins de dix ans et - 2,16 & - 1,77 pour les enfaﬁts de plus de dix ans), les
différences pour éhaquc tranche d'dge sont respectivement de 0,33 et de 0,39. Donc
proportionnellement, la perte de poids sous infection est approximativement identique dans
les deux échantilions. De la méme fagon si on compare les valeurs de variation de poids sans
infection a leur valeur moyenne pour chaque tranche d'age (c'est-a-dirc 04 - 0,27 et -1 4a -
1,77) on obtient une différence respective de 0,27 et 0,77. On peut penser que des
paramélres autre que Finfection interviennent dans la perte de poids plus importante aprés dix
ans. Sur notre population nous ne retrouvons pas de corrélation entre I'hypotrophie du grand
enfant ¢t de l'adolescent et linfection pyocyanique. Elle semble en fait jouer le méme réle

quel que soit Fage.

4 - Fréquence de l'infection pyocyanigue en fonction de I'ige

0aSans | 6410 ans | 104 15ans | 16 ans et plus

Infection pyocyanique 1 4 4 2

Sans infection 4 2 0 3

Total cas / tranche d'dge 5 6 4 5
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Avant 'ige de cinq ans, linfection pyocyanique n'apparait que pour un cas sur cing.
Par contre ensuite, la plupart des enfants sont affectés par linfection 4 pyocyanique, ceci sans
trop de différence par tranche d'age. II semble bien qué/ plus I'dge avance, plus les enfants
sont contaminés par un pyocyanique, bien que le chiffrc de 3 enfants sur 5 de plus de 16 ans

non contaminés soit discordant.
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E - LE SCORE DE SHWACHMAN




- 170 -

FE - LE SCORE DE SHWACHMAN

Il constitue un moyen d'évaluation du malade. 1l est calculé a partir de paramctres

fonctionnels, cliniques, nutritionnels et pulmonaires.

1 - Répartition des scores sur la population étudiée

SCORE Nombre de Malades
Excellent - 86 4 100 7
Bon - 71285 7
Moyen - 56470 2
Mauvais - 41 a4 55 ] 4

Le score moyen est de 77,75 ce qui le siturait comme un score bon.

La majorité des malades ne présente pas un état général trop dégradé. En fait 70 %

d'entre eux ont un scorc "satisfaisant”, traduisant un état général pas ou peu dégradé. 30 %

par contre, présente un état général préoccupant et en particulier quatre malades qui ont un

score faible compris entre 41 et 55.

Comme nous l'avons vu, le score est influencé par 'ige correspondant logiquement a

I'aggravation frrémédiable de la maladie dans le temps.

Nous avons également observé l'association entre la diminution du score et la perte de
poids d'une part et d'autre part la présence de pyocyanique dans les crachats. L'influence de la

perte de poids sur le score est logique puisquelle entre dans ces paraméires de caicul, et on

peut considérer la présence de pyocyanique comme un paraméire indirect reflétant

I'aggravation de la fonction pulmonaire.
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HOMOZYGOTE | HETEROZYGOTE | Pas de Mutation Non faite
A F 508 AT 508 Connue

Score Excellent 2 3 1 1
86 a 100

Score Bon 4 1 1 1
71485

Score Moyen 2 1

56a70

Score Mauvais 3 1
41455

10 5 2 3

Les homozygotes pour la mutation A F 508 représentent 50 % de la population
étudide. lls représentent la majorité des cas. Rappelons que la mutation A F 508 est la

mutation majoritaire dans la Mucoviscidose, ici on a quinze enfants sur vingt qui préseatent

cetle mutation soit sous forme homozygote soit sous forme hétérozygote.

Sur quatre scores mauvais, trois sont homozygotes A F 508, le quatriéme n'a pas été
recherché. Et sur sept scores excellents, seulement deux sont homozygotes. De la méme
facon pour les scores moyens deux sur trois sont homozygotes. On peut donc penser que les
malades ayant la mutation A F 508 sous forme homozygote présentent une aticinte plus
sévére de la maladie. Cependant, on peut remarquer que les trois homozygotes A F 508 qui
ont un score mauvais sont dgés de 15 et 21 ans et comme nous F'avons vu l'ige joue un role

quant a la dégradation de I'état du malade. On peut aussi remarquer que les quatre scores

bons sur sept sont représentés par les homozygotes A I 508.
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Sur une population aussi réduite, avec une prédominance de la forme homozygote
A F 508 , il est trés difficile de tirer des conclusions certaines quant a linfluence de cette
mutation sur la gravité de la maladie. En fait, 1a seule vraie corrélation clinicogénétique qui ait

été trouvé avec la mutation A F 508 est la présence d'une insuffisance pancréatique.
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F - LES ANOMALIES HEPATIQUES
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F - LES ANOMALIES HEPATIQUES

Elles sont illustrées ici par le relevé des anomalies cliniques et échographiques amsi

que des perturbations biologiques.

Au niveau clinique, on va relever la présence ou non d'une hépatomégalie et au
niveau échographique on va observer 'homogénéité de la structure hépatique. Le dosage
biologique porte sur l'augmentation des transaminases TGP (ou Transaminase Glutamo-
Pyruvique) et TGO (ou Transaminasc Glutamo Oxalo-acétique), leurs valeurs normales sont
comprises entre 4 et 40 Ul / L. de sang. Leur augmentation traduit des signes de cytolyse,
d'altération de la permdabilité membranaire et des signes de cholestase.

Dans la Mucoviscidose, l'aiteinte hépatobiiaire comrespond a la  destruction
progressive du parenchyme hépatique qui va évoluer vers la mise en place d'une cirrhose.
L'atteinte hépatobiliaire peut apparaitre a n'imporfe quel dge, elle constilue un facteur

aggravant quant au pronostic de la maladie.

Quatre enfants sur vingt présentent ici des anomalies hépatiques soit 20 % de la

population étudiée. Tls sont dgés de 8 ans 1/2 3 15 ans.

e Un seul présentc des anomalics cliniques et échographiques associés a des
perturbations des transaminases. On retrouve unc hépatomégalie et une échostructure trés
hétérogéne avec une augmentation des TGO et TGP. L'apparition de ces anomalies
remontent A huit ans. Il s'agit d'un gar¢on de 15 ans qui présente un état géndral trés dégradé
avec un score de Shwachman et 50. I est sous traitement par URSOLVAN* qui est l'acide
urodésoxycholique qui a pour role daugmenter le flux biliaire et la séerétion des acides
biliaires dans la bile. Elle permet de diminuer la siase intrahépatique qui provoque la

dégradation du parenchyme hépatique.
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¢ Deux enfants présentent une anomalie de I'échostructure qui apparait hétérogene ct
annonce la mise en place de la ciirhose, mais les analyses biologiques restent encore
normales, la fonction hépatique n'est pas encore perturbée. Pour le plus dgé des deux (15

ans), il existe une 'hépatoméga]ie depuis un an.

e Lc dernier présente unc augmentation des transaminases depuis trois ans sans

anomalie clinique ou échographique, il est également sous URSOLVAN™.

Pour ces quatre enfants, il est difficile de retrouver un paramcire commun qui
pourrait expliquer l'apparition d'une atteinte hépatique chez eux.

Si on essaye de comparer les mutations génétiques, on retrouve deux homozygotes
pour la mutation A F508, un hétérozygote pour cette méme mufation et un enfant avec une
mutation non connue. II semblerait que l'atteinte hépatique ne soit corrélée avec aucune

mutation génétique précise.

De la méme fagon on ne peut relever d'influence significative de leur atteinte
hépatique sur la stéatorrhée, bien que la diminution de la fonction hépatique cniraine une
diminution du pool des acides biliaires circulants encore plus importante et donc une
diminution de I'absorption des lipides. On peut simplement remarquer que deux d'entre eux

ont une stéatorrhée mal corrigée par la supplémentation enzymatique (11,6 g ¢t 6,12 g).

Quant a I'évaluation de leur état géndéral, deux ont des scores mauvais (50 et 55) ct les
deux autres ont des scores bon et excellent (85 et 90). Les deux mauvais scores sont
retrouvés chez les enfants de 15 ans présentant un retard pondéral important (-3 et -2 /

moyenne) et une infection a pyocyanique.
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Bien que la fréquence des atteintes de la fonction hépatique ne soit pas trés Elevee,
leurs conséquences sur le pronostic de survie des malades de part leurs caracteres évolutifs
doient les faire considérer comme trés préoccupantes. Le traitement utilisé vise a retarder le

plus possible 1a dégradation hépaﬁdﬁc.
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G - MUTATIONS
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G - MUTATIONS

La mutation majoritaire au scin du géne de la Mucoviscidose comme nous Favons
déja dit correspond 4 la délétion d'une phénylalamine en position 508, elle porte I nom de
mutation A F 508. On la retrouve sur 70 % des chromosomes des malades atteints de

Mucoviscidose (22).

Sur les vingt cas étudiés, on la retrouve pour dix cas sous forme homozygote ¢t pour
cing cas sous forme hétérozygote associée & une autre mutation. Donc 75 % de la population
étudiée présentc cette mutation majoritaire. On retrouve d'autre part deux cas ou aucune
mutation connue n'a pu étre déterminée. Pour les trois malades restants, la recherche n'a pas

été faite souvent face 3 un refus ou un désintérét de la part de la famille.

1l semblerait que cette mutation soit associée avec une atteintc plus sévére de la
maladic. Comme nous 'avons remarqué précédemment, sur la population étudiée bien que
les cas les plus graves soient homozygotes A F 508, il est difficile de tirer des conclusions.
D'autant plus que la majorité des patients ont un. état général peu dégradé et que la mutation

A F 508 est majoritaire.

Nous avons cependant recherché sur la population étudiée fa fréquence des infections

et l'importance de la stéatorrhée en fonction de la nature dela mutation.

» Mutation - Infection Pyocyanigque

Homozygote § Hétérozygote §| Mutation autre | Non faite
A F 508 A F 508

Infection pyecyanique 7 1 1 2

Sans Infection 3 4 1 1
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A la vue de ce tableau, on constate que 70 % des homozygotes pour la mutation A F
508 sont infectés par un pyocyanique. A linverse, que 20 % des hétérozygotes pour la

mutation sont infeciés.

Pour les autres mutations, la répartition est de 50 - 50, mais sur un échantillon de
deux individus, on ne peut ni conclure dans un sens, ni dans l'autre. Nous ne considererons

pas les cas ol la mutation n'a pas éi€ rechercheée.

Par contre, nous pouvons conchure gue les homozyotes pour la mutation A F 508 sont
plus touchés par linfection pyocyanique que les autres cas, en particulier que les

hétérozygotes A F 508 qui eux dans 80 % des cas ne sont pas infectés.

-

Bien sir, d'auires paraméires rentrent en ligne de compte, mais les chiffres obtenus

sont suffisamment explicites pour justificr une telle conclusion sur la population étudide.

e Mutations - Stéatorrhée

On va considérer les valeurs des stéatorrhées sous traitement enzymatique et on va

étudier leur répartition en fonction des mutations.

On considére une stéatorrhée supérieure i 3 g comme non "corrigée” totalement par

l'opothérapie.

m Chez les enfants homozygotes pour la mutation A F 508 , sept ont une stéatorrhée
supéricurc 4 3 g. Si on calcule la moyenne de ces stéatorthées traitées, elle est de 10,45 g

avec des valeurs allant de 34a183¢.
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= Chez les enfants hétérozygotes pour la mutation A F 508, quatre ont une stéatorrhée
supérieure a 3 g. La moyenne des stéatorrhées est de 7,95 g avec des valeurs allant de 6,12 a

11,3 ¢.

= Pour les enfants ayant une mutation non connue, un a une si¢atorrhée de 11,6 g, l'autre ne

présente pas de malabsorption.

= Si on compare les moyennes des valeurs de stéatorrthées pour chaque groupe on
constate que les homozygotes A F 508 semblent avoir une stéatorrhée plus importane que les
autres. De plus, les chiffres les plus élevés sont observés chez les homozygotes A F 508 a

savoir 18,3 ; 16,6 ; et 14,6. -

Par contre, on remarque que la fréguence des stéatorrhées non corrigées est plus
conséquente chez les hétérozygotes mais la moyene est plus faible ct les écarts moins

importants.

Pour les enfants ayant une mutation non connue, on ne peut tien dire car ils ne sont

que deux, et un sur deux présente ou non une stéatorrhée supéricure a 3 grammes.

De ces résultats, on peut dire que les enfants présentant une mutation A F 508
homozygote ou hétérozygote sont sujets 4 des problémes de stabilisation de la stéatorrhée.
L'on peut penser que les homozygotes A F 508 ont des stéatorrhées plus importantes que les

autres.

Cependant, on retrouve toujours le probléme du faible échantifonnage, et
l'intervention d'autres paramétres tels que l'alimentation de ces enfants et la quantité de lipase

absorbée chaque jour avec la bonne observance du traitement. ..
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En ce qui concerne l'alimentation il est impossible de connaitre 1a quantité de lipides
quils ont ingéré 2 l'extéricur de I'hépital. Par contre, on connait le traitement enzymatique

qu'ils regoivent chaque jour et en particulier la quantité de lipase.

= Stéatorrhées non corrigées et quantité de lipase en fonction des mutations

@ IHomozygotes A F 508 — moyenne : 86 285 Ul de lipase / jour
@ Hétérozygotes A F 508 — moyenne : 137 000 Ul de lipase / jour
© Autre mutation 150 000 Ul / j, on ne peut pas comparcr avec les

précédentes puisquiil n'y a qu'un seul enfant concerng.

Les résultats précédents sont déjad 3 disculer par rapport 4 ce paramélre, car la
stéatorrhée moins importane des hétérozygotes A F 508 peut étre due 4 une absorption plus
importante de¢ lipase. On ne peut plus conclure sur linfluence d'une ou lautr¢ forme de
mutation sur la stéatorrhée. Il semblerait en fait que la correction de la stéatorrhée soit trés

individuefle, chaque enfant ne réagit pas de la méme fagon au traitement.
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H - 1A STEATORRHEE - LE TRAITEMENT ENZYMATIQUE
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H- LA STEATORRHEE - LE TRAITEMENT ENZYMATIOUE

Elle représente la premicére manifestation visible de la malabsorption hpidique. Sa
détermination permet une évaluation indirecte de la fonction pancréatique. Une stéatorrhée
autour de 2 g considérée comme normale, au-dessus de 3 g clle est pathologique. Elle est
généralement calculée sur trois jours de prélévement. I.a réalisation de cefte mesure n'est pas

toujours facile en particulier lors des hospitalisations de courte durée.

Une seule enfant ne présente pas de symptdmes de malabsorption sans traitement, dix
neuf enfants sur vingt sont insuffisants pancréatiques et nécessitent donc une supplémentation
enzymatique. Ce qui représente 95 % de la population étudiée, rappelons que dans la
population générale la répartition entre "suffisants” et insuffisants pancréatiques est

respectivement de 15 et 85 % (22). La répartition sur notre population réduite a 20 cas va

dans le sens des observations générales.

Comme nous I'avons vu, il est parfois difficile chez certains enfants de corriger la
stéatorrhée méme en uﬁlisént de fortes doses d'enzymes. Ainsi cing enfants vont voir leur
stéatorrhée diminuer 4 la normale (moins de 3 g) sous traitement enzymatique. Par conire,
chez quatorze enfants la correction de la stéatorrhée est insuffisante, voire méme pour

certains trés importante, les valeurs sont comprises entre 3,4 get 18,3 g.

o Valeurs des stéatorrhées en fonction de la guantité de lipase en Ul/Jour

Stéatorrhée gij 1 2 2 2,3 24 3,4 3.6 5 6,12 6,25
Lipaseen UI/j | 150000 | 45000 | 120000 { 125000 [ 48000 | 72000 | 36 000 | 90000 ; 72000 | 72 000

Stéatorrhée gfj 6,4 8 8.4 10,4 11,3 11,6 14,6 166 | 183

El

Lipase en Ul/j 14400 ) 200000 | 72000 | 72000 | 132000 | 150000 | 30000 | 72000 | 250 000
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Pour deux des patients nous n'avions pas le chiffre exacie de la stéatorrhée, mais leurs
selles étant normales, pour pouvoir les compiabiliser dans cette étude, nous leur avons donné

arbitrairement une stéatorrhée de 2 g.

250000 -

200000 4

150000

100000 4

50000 1

G e —t—t——i
i 2 2, 3 &6 &6 8 11 14 18
4 6 12 4 4 3 6 3

A la vue de ce graphique on constate que les stéatorrhées par rapport aux posologies

sont trés discordantes. En fait, la correction de la stéatorrhée par le traitement apparait

comme tres mdividuelle.

Si on considére les enfants ayant une stéatorthée corrigée {moins de 3 g), on constate
que pour certains 50 000 UI / j suffisent pour avoir une bonne valeur, alors que pour d'autres
il faut plus de 100 000 UL/ j de lipase. Nous avons essayé de comprendre cette différence de
réponse au traifement en particulier en comparant leur score d'évaluation, la présence d'une

infection, la perte de poids et leur age.

Les résultats obtenus sont surprenants. En effet, tous ces enfants, a l'exception d'un
cas dont le score est excellent, présentent un score allant de 60 a 45, avec une perte de poids
importante de Yordre de - 2 4 - 3 & / moyenne, ils ont tous contracté une infection
pyocyanique et feur moyenne d'dge est de 14 ans et demi. L'enfant qui présente un score
excellent, a 2 ans, ne présente pas d'infection, ni de perte de poids et la corrélation de sa

stéatorrhée est réalisée avec une prise de 48 000 UL/ j.
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Stéatorrhée en g | Lipase UI/j Score Infection Poids dge
i 150 0G0 60 + -20 6,5
2 45 600 55 + -3% 15
2 126 000 45 + -3d 215
2,3 125 000 50 + 28 15
2,4 48 000 100 - -19 2

On remarque que pour les deux extrémes au niveau de la dose de lipase ingérée, les
scores sont tous le deux faibles. On peut penser que la quantité de lipase nécessaire pour
corriger la stéatorrhée n'est pas en fonction de I'état général du malade. 1l ne semblerait pas
que la correction de Ia stéatorrhée soit dépendante de I'état du malade. En sachant qu'll y a

quatre scores mauvais dans la population, frois d'entre eux ont une stéatorrhée corrigée.

On pourrait donc penser que la correction de Ia stéatorrthée ou indirectement de

lnsuffisance pancréatique n'apparaitrait pas comme un paramétre prépondérant quant a I'état

général. Ce qui est incompatible avec toutes les observations faites sur les conséquences de

I'nsuffisance pancréatique.

On peut remarquer a nouveau que l'infection pyocyanique semble elle jouer un role

important quant a I'état général du malade.

Le deuxiéme phénoméne a remarquer sur cette étude est la diminution importante du
poids chez ces enfants supplémentés correctement par les enzymes pancréatiques. la

stéatorrhée corrigée traduit une borme supplémentation enzymatique qui devrait donc corriger

la matabsorption ; les lipides en particulier étant bien dirigés puisqu'on ne les retrouve pas la
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malabsorption, les lipides en particulier étant bien digérés puisqu'on ne les retrouve pas dans
les selles. 11 semblerait donc que la perte de poids serait ici due A un déficit de l'apport
nutritionnel et donc énergétique. Rappelons de plus que la présence de complications
pulmonaires telle que les infections a pyocyanique augmentent les besoins énergétiques des

patients.

On peut penser que chez ces enfants qui ont un état général dégradé, il ne suffit pas
de corriger leur stéatorrhée et donc leur insuffisance pancréatique pour arriver 3 maintenir
leur poids ct couvrir leurs besoins énergétiques. En considérant que le poids constitue unc

évaluation clinique de I'état nutrionnel du malade.

S1 mamtenant on considére les enfants ayant une siéatorrhée supérieure 4 3 g en

-

tenant compte comme ci-dessus de leur score, de la présence d'une infection pyocyanigue et

de leur poids.
Score Excellent
Score Stéatorrhéeen g | Dose de lipase Infection Poids age
) UL/j pyocyanique

95 34 72 000 - M 5
90 6,12 72 000 - + 1 8,5
05 8.4 72 000 + -1 7
90 11,3 132 000 - +1 B
o0 146 30 000 - +1 2

Movenne 8,764 g 75600 UL/ j
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Score hon
Score Stéatorrhéeen g | Dose de lipase Infection Poids dge
UL/j pyoecyanique
85 36 36 000 + -1 35
30 5 90 000 - -1 21
75 6,25 72 000 - +1 85
75 R 200 000 + -1 9.5
85 1,6 156 000 + -2 i3
85 16,6 72 000 + -2 10,5
85 183 250 000 + +72 6
Movyenne 2.9 o 124 285 Ul /§
Score Moyen . 70 - 64g 144000U1/j + -7 7
Score Mauvais 45 - 104 72600UI/f + -2 21

Ici la stéatorrhée semble plus importante lorsque le score est diminué. En effet, si on
compare les moyennes calculées de stéatorrhée et les valeurs moyenmes de lipase
correspondantes, pour les enfants ayant un score excellent elles sont de 8,764 g pour 75 600
UlI/j, alors que pour les enfants ayant un score moyen elles sont de 9,90 g pour 124 285
UL/ j. De plus les valeurs de stéatorrhée des scores bons présentent des maximums plus
élevés. On pourrait donc penser que la stéatorrhée évolue inversement au score, au confraire
des premiéres constatations. Cependant, nous ne pouvons tirer de conclusions certaines car

ici aussi la correction de la stéatorrhée semble trés individuclle. On peut en effet remarquer
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que la dose de lipase utilisée qui fait baisser la stéatorrhée n'est pas dépendante du score ;
aussi a score égal 90, on a une stéatorrhée a 6,12 g pour 72 000 Ul / j de lipase et une autre a

11,3 g pour 132 000 Ul/ j de hipase.

¢ Si on considére les enfanis ayant un score excellent, on remarque un cas ou la
stéatorrhée est diminuée de fagon satisfaisante (3,4 g) avec une dose de lipase courante
72 000 UL/ j soit 6 gélules de CREON* par jour. Deux stéatorrhées sont par contre élevées
de 11,3 g et 14,6 g Pour le premier, il re¢oit une quantité de lipase importante de 132 000
UL/ j. Cependant, cet enfant ne présente pas de retard pondéral, ni d'infection. Le deuxi¢me
par contre ne recoit que 30 000 Ul / j de hipase, mais lui non plus n'a pas de retard pondéral,
nt d'infection. On pourrait penser qu'avec une dose plus importante, la diminution de la
stéatorrhée pourrait étre plus conséquente. e probléme se pose de la nécessité d'augmenter

-~

les doses.

¢ Si on considére les enfants ayant un score bon (71 a 85), ici on refrouve upe enfant
avec une stéatorrhée satisfaisante (3,6 g) pour une dose de lipase peu importante de 36 000
UL/ j soit 3 gélules de CREON * par jour. Trois stéatorrhées sont par contre frés élevées de
11,6 g - 16,6 g - 18,3 g. Ces trois enfants ont le méme score (85) et présentent tous une
infection pyocyanique. Deux paramétres fes différencient : d'une part la dose de lipasc
administrée qui est élevée pour deux d'entre eux 150 000 UL/ j et 250 000 UL/ j ; et d'autre
part, la perie de poids. Pour le premier qui a une stéatorrhée de 11,6 g et qui regoit une
supplémentation lipasique de 150 000 UI / j , on constate une perte de poids de - 2 par
rapport a la moyenne. Cet enfant qui rassemble tous les éléments pour avoir un mauvais
score, a savoir infection pyocyanique, perte de poids, dge dont on a déja vu l'effet sur le score
auparavant. Paradoxalement i présente un éiat général bon (85). Dans son cas, la
supplémentation enzymatique pourtant importante ne permet ni d'améliorer I'absorption des

lipides, ni de maintenir son état nutritionnel.
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A l'inverse, I'enfant qui présente une stéatorrhée de 18,3 g avec une supplémentation
de 250 000 UL/ j, a lut un gain de poids de + 2 par rapport a la moyenne. En fait, il apparait
que malgré augmentation progressive des doses de lipase au cours de sa vie, celle-ci n'a
jamais permis de corriger correctement cette stéatorrhée, il semble quil présente une
résistance au traitement. 11 faudrait en fait connaitre son alimentation, car méme si la dose de
lipase ne suffit pas a controler sa stéatorrhée, son gain de poids refléte plutdt un bonp état
nutritionnel.  Son alimentation lipidique est peut €tre trop importanfe pour réguler au mieux

sa stéatorrhée.

e Si on considére le dernier cas de stéatorrhée importante qui est de 16,6 g pour une
dose de lipase par jour de 72 000, cel enfant présentant un retard pondéral important, on
peut penser que la dose de lipase ne suffit pas a supplémenter l'insuffisance pancréatique.

Rappelons cependant que cet enfant n'était pas encore suivi au sein du service et que les

chiffres relevés sont ceux de son entrée a I'hopital.

Est-il toujours justifié d'augmenter Jes doses de hpase ? On peut penser en regle
géncral que pour le confort; de l'enfant, il vaut micux essayer de réguler la st€atorrhée. Mais
ceci avec certaines limites en particulier si I'état du malade est jugé satisfaisant, sans trouble
nutritionnel, en sachant que la prisc d'une grand quantité de médicaments est parfois

contraignante.

D'autre part, il faut prendre en compte l'aspect passager de stéatorrhée élevée chez
certains enfants qui peut étre.du a une alimentation plus riche en lipides qu'habituellement, ou

par exemple & une mauvaise observance du trattement.
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CONCLUSION

Le Probléme de la stéatorrhée est important car i fouche 95 % des malades.
L'adaptation du traitement opothérapique pour obtenir une diminution de la stéatorrhée
doit se fuire de facon individuelle. Il n'existe en effet apparamment aucune corrélation
entre la baisse de la stéatorrhée et la quantité de lipase ingérée. Chaque patient répond

de facon individuelle au traitement.

En régle général, lorsque U'état n'est pas on peu dégradé, les valeurs de
stéatorrhées semblent évoluer en sens inverse du score bien que certains résultats soient
discordants. Par contre, il semblerait que Im;*que t'étar est dégradé, voire trés dégradé, la
correction de la stéatorrhée et donc de U'insuffisance paneréatique et de la malabsorption
ne suffit pas a maintenir un bon état nutritionnel. Ainsi, tout se passe comme si l'enfant

#'arrivait plus a couvrir ses besoins énergéfiques.

La perte de ;?0ids n'est pas toujours assocée avec une stéatorrhée élevée, on a
méme dans certains cas observé l'effet inverse. En fuit, il faudrait pour pouveir conclure
et apprécier les résultats & leur juste valeur connaitre précisément ln quantité de lipides
ingérés a chaque repas et la stéatorrhée correspondante, ce qui semble trés difficilement

réalisable,
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SYNTHESE
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SYNTHESE

Bien que la population soit faible, on a pu faire quelques remarques intéressantes.
Elles ne peuvent faire licu ni de statistique, ni de conclusion a retenir sur la mucoviscidose,

mais illustrent dans la plupart des cas les phénomeénes observés dans cette maladic.

Différents paramétres interviennent directement ou indirectement sur le score de
Shwachman. On se rend compte que lorsque I'état est dégradé, on a toutes les chances de les
retrouver. 1l s'agit de 'dge, de la perte de poids, de la présence d'infections pyocyaniques.
FEn effet, le score de Shwachman diminue avec ['ge, ceci comespond au caractére de
l'altération progressive de I'état du malade. La perte de poids trés fréquente dans la maladie
varie également dans le¢ méme sens que le sexe, ceci est dautant plus frappant chez les filles
et ou aprés 10 ans. De la méme fagon l’ir:fection pvocyanique que 'on peut considérer
comme le reflet de la dégradation de la fonction pulmonaire s'associe également avec la
diminution du score. Tl s'agit d'une interdépendance, l'infection dégradant I'état du malade et

'état du malade favorisant l'infection. Ces dermiers paramétres interviennent directement et

indirectement dans le calcul du score et donc leurs évolutions semblent logiques.

L'influence de ces paraméires entre eux st plus difficile & déterminer. Cependant, on
a pu montrer une augmentation du retard pondéral avec 'dge, plus marqué aprés 10 ans, oU
les besoins énergéliques sont plus importants. Le méme phénoméne se refrouve en présence
d'infection pyocyanique, mais son influence sur le poids n'est pas plus marquée avant ou
aprés 10 ans. Donc aprés 10 ans, la perte de poids plus importante est influencée par d'autres
paramétres que la dégradation pulmonairc. Tl apparait de plus que I'infection pyecyanique
est plus fréquente aprés 5 ans et qu'ensuite la répartition par tranches d'dge est a pcu prés

identique.
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Ia recherche dune forme plus ou moins sévére de la maladie en fonction dune
mutation ou d'une autre est encore moms évidente. Ceci tient au fait de la grande fi¢quence
de la mutation A F 508 dans la population étudiée et donc de la faible représentation d'autres
mutations. Néanmoins, des chiffres plus significatifs apparaissent entre [infection
pyocyanique ct la forme homozygote pour la mutation A F 508. T semble que les
homozygotes A F 508 sont plus fréquemment mfectés par un pyocyanique. La répartition
des scores par rapport aux mufations est moins évidente bien que l'on retrouve parmi les
scores les plus mauvais 3 / 4 homozygotes A I 508 , mais ici le manque de données ne

permet pas de conclure.

1'étude de la stéatorrhée cst beaucoup plus dépendante du caractére individuel de
chaque malade. Sa considération sur le plan général est aléatoire. Ainsi, bien que l'on
retrouve une stéatorrthée moyenne chez 1/es homozygotes A F 508 par rapport aux
hétérozygotes A F 508, il faut tenir compte de la quantité de lipase administrée qui est
supérieure chez les hétérozygotes et expliquerait donc leur stéatorrhée moins importante. De
la méme fagon si on considére sa diminution en fonction des deses de lpase admmistrées, on
| se rend compte que la réponse éu traitement est variable d'un sujet 3 lautre. Quant i
Influence de sa correction sur I'éfat nutritionnel du malade en particulier par rapport a la
perte de poids, on a vu qu'elle ne permettait pas 3 clle seule d'éviter une perte de poids
importante chez certains malades. Puisqu'on observe une stéatorrhée corrigée chez quaire
malades présentant une perte de poids de Fordre de - 2 & / moyenne et ayant tous un score
moyen ou mauvais. Tout se passe comme si chez les malades ayant un état général bicn
dégradé, la simple correction de Pimsuffisance pancréatique ne suffisait pas a maintenir un
bon état nutrittonnel. A I'inverse certains enfants qui ont une stéatorrhée élevée ne présente
aucun retard pondéral. On ne peut évidemment pas conclure que la supplémentation

pancréatique ne joue aucun rble sur le poids. Mais if apparait que d'autres éléments

mterviennent comme en particulier 'augmentation des besoins énergétiques pour les uns, une
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alimentation non suffisante pour couvrir ces besomns, ou pour d'avtres une alimentation trop

riche ... N'oublions pas aussi I'influence du paraméire infecticux.

I faudrait connaitre exactement Ia quantité de hpides ingérés a chaque repas et la
stéatorrhée observée. Il faudrait pour ce faire arréter la supplémentation pancréatique pendant

une période au cours de laquelle on pourrait ainsi estimer I'état pancréatique. Il est facile de

comprendre, que ceci n'est pas réalis¢ du fait déja des fortes contraintes de la maladic pour

P'enfant.

Dans 'ensemble comme nous 'avons dé&ja dit, 70 % des malades ont un état peu ou
pas dégradé, ce qui correspond a un contréle régulicrement effectué au sein du service de ces
enfants, dont la premicre préoccupation est la lutte contre l'atteinte pulmonaire qui reste

-~

malgré tout le facteur pronostic le plus sévére.
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CONCLUSION

Une meilleure commaissance de la maladic a permis depuis une vingtaine d'années unc
amélioration spectaculaire du pronostic de la Mucoviscidose, objectivée par I'anugmentation du

nombre des malades atteignant 'dge adulte,

La découverte du géne et de son produit permet de focaliser la recherche sur ia

compréhension de Fanomalie primaire, ainsi que sur la mise au point d'un {raitement radical.

Les nouvelles techniques de dépistage permettent une prise en charge plus précoce
des malades et un conseil génétique pour les familles ayant dans leurs parentés un enfant

-

atteint de Mucoviscidose.

Parallélement a cette formidable poussée scientifique qui a concerné d'ailleurs toutes
les maladies génétiques, dc grands progrés ont été acquis aussi sur le plan thérapeutique.
L'apparition de nouveaux antibiotiques plus actifs sur les Pseudomonas, leurs techniques
d'administration moins contraignantes, le renforcement de la kinésithérapie, les nouvelles
molécules utilisées en aérosolthérapie ont permis un traitement de l'atteinte pulmonaire plus
performant. Des perspectives passionnantes sont apparues lorsque Ion a envisagé une
thérapiec génique de la Mucoviscidose par aérosolisation. La possibilit¢ d'utifiser des vecteurs
viraux (adénovirus) capables de délivrer effectivement le géne C.F. humain normal a des
cellules pulmonaires du rat aprés instillation trachéale, aboutissant & une expression de la
protéine C.F.T.R. humaine maintenue pendant au moins six semaines, confirme la valeur de
ce projet. Trés récemment, une instance américaine a autorisé les premiers cssais chez

I'homme ouvrant ainsi une voie pleine d'espoir.

Sur le plan de l'attcinte pancréatique, la mise au point et la fabrication des extraits

pancréatiques gastroprotégés ont mis fin aux régimes pauvres en graisses, permeftant une
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alimentation sans restriction et transformant ainsi Ia vie conviviale et sociale de ces enfants.
La diététique a alors subi une profonde évolution. La prise en charge nufritionnelle est
maintenant basée sur limportance des besoins énergétiques, les supplémentations protéiques,

vitaminigues, en oligo-¢léments et en acides gras essenticls.

La mise en évidence de son influence sur l'atteinte pulmonaire lui donne maintenant

un caractére pronostique plus important.

Ia transplantation d'organes dans la Mucoviscidose a fait aussi ces derni¢res années
un bon tout i fait considérable, quil s'agisse des techniques de transplantation cardio-
pulmonaire ou bi-pulmonaire, mais aussi l'extension a d'autres organmes ; transplantation
hépatique isolée, triple transplantation coeut-poumon-foie, voire plus récemment encore

transplantation d'il6ts pancréatiques.

I'ensemble des progrés de la prise en charge des malades permet et a permis déja de
prolonger leur espérance de vie dans les meilleurs conditions possibles. Ceci dans Tattente
d'un traitement radical que I'on espére Ie plus rapidement possible pour tous ces enfants et

leurs familles.
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|| RESUME |

La Mucoviscidose est une affection trés sévére, dont la thérapeutique a

' beaucoup évoluée ces derniéres années, ce qui a permis une amélioration sensible

du pronostic. Les patients atteints par cette maiadie, dont Ia durée de vie: depassalt
rarement dix a vingt ans, atteignent maintenant fréquemment I‘ége adulte -

Les progr_es de la génétique, avec la découverte du gene, son_.produit la
C.F.T.R et la présence de nombreuses mutations, ont permis un dépistage plus-
précoce, une meilleure compréhension déja de la physiopathologie de la maladie en

particulier le lien qui existe entre la C.F.T.R. et le déficit primaire du transport du - -

chiore. Des corrélations clinicogénétiques ont été rapportées, essentiellement avec -
la mutation AF 508 qui est la plus fréquente.

- L'amélioration de la durée de vie des patients a été acquise grice a

.+ ~Fagcomplissement d'un effort important au niveau de la prise en charge de latteinte
~ pulmonaire, comprenant les cures d'antibiotiques, les séances de kinésithérapie
" respiratoire et I'aérosoithérapie. :

La prise en charge nutritionnelle représente un aspect trés importanf du
- traitement de cette affection. Ce n'est qu'en 1982, que F'on a mis en évidence le réle

Bronostic. Depuis fors, de trés nombreuses études, consacrées & Paspect digestif de
a Mucoviscidose, ont permis de mieux analyser les facteurs responsables de | Ia' ‘
génése de ia mainutrition.

_ Les succés recents de la greffe pulmonaire, les résultats prometteurs d' uhe-_' _
thérapie génétique d'avenir justifient la poursuite des efforts pour mieux comprendre _
. ‘la maladie dans {'espoir enfin de trouver un traitement radical. .

Mots ciés :

- = Mucoviscidose.
- - Malnutrition.
- Dietétique.

"|mord|al de la nutrition dans I'obtention d'une croissance normale et d'un meilleur




