MUCOVISCIDOSE

I. INTRODUCTION

La mucoviscidose ou fibrose kystique du pancréas est la plus fréquente des maladies autosomiques récessives graves des populations d’origine européennes. Elle touche une naissance sur 2500 en France et une personne sur 25 est capable de transmettre le gène de la maladie à sa descendance.

II. GENETIQUE

a. Le gène de la mucoviscidose

Il est localisé sur le bras long du chromosome 7 et est transcrit en un ARN messager présent dans les glandes sudoripares, les poumons, l’intestin, le pancréas, la vésicule biliaire, les glandes salivaires et le tractus génital (Dans la majorité des cas il s’agit d’une délétion de 3 paires de bases qui codent pour la phénylalanine : mutation F508)

b. La protéine CFTR

L’anomalie du gène aboutit à la synthèse d’une protéine anormale : la protéine CFTR. Cette protéine a vraisemblablement plusieurs fonctions dont une est d’être un canal chlore impliqué dans l’hydratation des fluides en particulier ceux sécrétés par les glandes sous-muqueuses.

Cette protéine peut être altérée durant sa production, durant sa maturation ou bien aboutir à un canal chlore dont l’ouverture est perturbée. Enfin, la mutation peut altérer la conduction des ions dans les cellules.

c. Génétique de la mucoviscidose

La mutation la plus fréquente est la mutation F508 (50% dans le sud de l’Europe, 90% dans le Nord de l’Europe) Il existe d’autres mutations (500 connues environ dont 20 sont habituelles) Ces mutations touchent des groupes ethniques particulier : par exemple la mutation W1282X touche les juifs ashkénazes alors que la G651D touche plutôt les populations celtes.

Ces anomalies génétiques conduisent à des formes typiques de mucoviscidose. Elles peuvent aussi donner des formes atypiques relativement bien tolérées (dilatation de bronches isolée par exemple découverte à l’âge adulte)

d. Intérêt de la connaissance de la génétique : le diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal de la mucoviscidose s’adresse à des familles à risque c’est à dire apparentées à des malades.

Le diagnostic indirect consiste à identifier chez chacun des deux parents d’un enfant atteint celui des deux chromosomes qui est porteur du gène délétère.

Le diagnostic direct consiste à diagnostiquer l’anomalie génétique chez le fœtus ; ceci est rendu plus facile par la connaissance de la mutation des parents. Si l’on ne connaît pas l’anomalie à l’avance, on peut être aidé par la connaissance des anomalies les plus fréquentes rencontrées dans la population d’où est issu le patient.

Avec les méthodes actuellement disponibles, le taux de détection en France est de 85 à 95%.

La recherche de mutations peut également permettre de confirmer le diagnostic de MCV et de proposer un diagnostic prénatal à un couple par exemple si un premier enfant est décédé en période périnatale sans que le diagnostic n’est été formellement posé.

L’intérêt du dépistage prénatal permet une prise en charge plus précoce de la maladie.

III. PHYSIOPATHOLOGIE

La maladie touche différents organes ; elle est due à une anomalie du mouvement des ions chlore dans les cellules épithéliales.

Au niveau pulmonaire ceci aboutit à un épaississement du mucus bronchique, qui associé à un défaut des glycoprotéines du mucus entraîne une moindre résistance de l’appareil respiratoire aux agents infectieux.

C’est l’atteint respiratoire qui conditionne le pronostic de la maladie.

Il existe aussi une hyper absorption par les cellules épithéliales d’ions sodium.

L’atteinte des autres organes se traduit par un épaississement des sécrétions pancréatiques qui obstrue les canalicules et est responsable d’une insuffisance pancréatique. Cela concerne aussi les sécrétions intestinales (troubles du transit notamment  en période néonatale) et les sécrétions sudorales. L’anomalie de la composition de la sueur (trop riche en chlore) est à la base du test diagnostic : le test de la sueur.

IV. MANIFESTATIONS CLINIQUES ET LEUR TRAITEMENT

a. Les manifestations respiratoires

L’atteinte respiratoire survient en général dans la première année de vie :

-rhino-bronchites

-bronchites à répétition

-bronchites sifflantes

-toux

-encombrement bronchique avec hyper-sécrétion+++

-polypnée

Il faut penser à la MCV surtout si ces manifestations s’accompagnent de troubles de la croissance ou de manifestations digestives.

L’évolution se fait par des infections à répétition qui aggravent à chaque épisode l’état antérieur. Les délais sont variables mais cela aboutit à plus ou moins long terme à la dystrophie thoracique (thorax en tonneau) associé à un hippocratisme digital. A terme, il se développe une véritable insuffisance respiratoire.

A l’auscultation, il peut ne pas y avoir de signe. Le plus souvent on note des râles bronchiques, des crépitants, des zones silencieuses…

La radio du thorax montre :

-une distension importante 

-des troubles de ventilation

-des images kystiques de dilatation de bronches

Les épreuves fonctionnelles respiratoires retrouvent :

-une obstruction bronchique avec distension

-une hypoxémie avec diminution de la tolérance à l’exercice

-l’hypercapnie est un signe de mauvais pronostic

L’examen bactériologique de l’expectoration met en évidence toutes sortes de bactéries mais la caractéristique de la maladie est la colonisation des voies aériennes par Pseudomonas Aeruginosa qui devient au cours de l’évolution de plus en plus résistant aux antibiotiques. Xanthomonas maltophilia ou Burkholdelia cepacia peuvent cohabiter avec Pseudomonas ou le remplacer.

Les complications sont multiples :

-pneumothorax

-pneumo médiastin

-hémoptysies

-infection à staphylocoque

-surinfections à mycobactéries, à aspergillus…

-abcès

-hypertension artérielle pulmonaire 

-reflux gastro-oesophagien lié à la distension thoracique

Les atteintes ORL sont très fréquentes

-polypose naso-sinusienne

-sinusites (ethmoidite)

Le traitement

-kinésithérapie respiratoire quotidienne essentielle !!!

-prévention des infections respiratoires

-mucolytiques (Pulmozyme)

-antibiothérapie active sur le pyocyanique

-assistance respiratoire si nécessaire

-transplantation pulmonaire dans les formes graves

b. Les manifestations digestives

-troubles du transit : retard à l’émission du méconium, météorisme chez le nouveau-né, diarrhée graisseuse par malabsorption due à l’insuffisance pancréatique 

-prolapsus rectal

-syndrome d’obstruction intestinal distal

-manifestations hépatiques (dues à l’anomalie des sels biliaires) avec stéatose. L’évolution de ces troubles est la cirrhose. La transplantation hépatique est parfois indiquée

c. Les autres manifestations

-endocriniennes : l’insuffisance pancréatique est responsable d’un diabète et d’un syndrome de malabsorption (diarrhée, carence vitaminique)

-cardio-vasculaires dues à l’insuffisance respiratoire, myocardiopathies

-sexuelles : retard pubertaire, stérilité masculine (agénésie des canaux déférents) Chez la femme : hypofertilité due à la glaire cervicale anormalement épaisse.

V.PRONOSTIC
La survie moyenne est de 30 ans .

L’isolement du gène CFTR a été une avancée considérable permettant d’envisager alors la thérapie génique.
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