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« Malheur a I'enfant chez qui un baiser sur le
front a un gout salé; il est ensorcele et va

bientot mourir. »



Mucoviscidose

=Mucus visqueux
Atteinte de la qualité des sécrétions muqueuses
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* Maladie décrite depuis plusieurs siecles
(...Ia préhistoire)

* Travaux de Dorothy et Fanconi dans les années 30-40 (autopsies de
nourrissons, atteintes digestives + respiratoires, descriptions anapath)

= Maladie fibrosante congénitale kystique du pancréas

Ou

= Cystic fibrosis (of the pancreas)



QUELQUES INFOS

® origine génétique: autosomique récessive

¢ La plus fréquente en France

® 6000 personnes atteintes

® 1/4500 naissances ,350 nouveaux cas par an
® Sex-ratio=1

® Age moyen de déces : 25 ans

® Espérance de vie > 45 ans

e Dépistage néonatal en 2002

® Création CRCM 2002

® 2014: apparition premier traitement curatif....
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Répartition géographique sur le territoire francais des personnes atteintes de
mucoviscidose. Extrait du registre frangais de la mucoviscidose de 2007




Augmentation réguliere de I'espérance de vie

Age médian de survie (ans)
35 -

30
25

20




PHYSIOPATHOLOGIE : bu Gene A La ProTEINE

* Mutation du gene codant pour la protéine CFTR

Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

CFTR protein Model of
product protein in cell
membrane
= oul in

1: Gene CF sur le bras long du chromosome 7 ;

2 : Protéine CFTR synthétisée apres transcription
de I’ADN en ARNm et traduction ;

Cystic

1 fibrosis _ _ _
gene 3 : Expression de la protéine CFTR au pble apical

des cellules épithéliales aprés maturation

intracellulaire

Human
chromosome 7
long arm
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Gene codant pour CFTR

Ident|f|é en 1989 (Equipe Riordan et Collins).
Situé sur le bras long du chr 7 (7q931.2)

250 Kb, 27 exons

Code pour une protéine de 1480 aa

ppppp
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11111
111111

111111
111111

111111

931,
333333



* Polymorphisme génétique :

Plus de 2000 mutations connues

2143delT
GO6T3IX
I717-166A  2183AAG R115&X

6542X 2184insA R1162X
SHh49R K710X 3659delC
6551D R792X
QEh2X
RBEH3IX

1342-6(6T/6T/7T)
DA43Y E6576X

G178R A445E Eggg; 3272-26 A6 G1144E

711+16>T Q493X | 1008.16:4 Y1092X S51251IN

RII7TH 1078delT \ 1609delCA| 1g04.16,T L1065P 3905insT

V122X R334W I507del | ja08.56,T R1066C w1282X
621+16T R347H F508del 4005+16-A 4016insT
R347P  \1677delTA NI303K

2789+56:A D1152H ‘ / QI1313X

1811-1,6kbA-& Sac0-1cad 3849+10kbT

-

D’apres E. Girodon, Hopital H Mondor, Créteil



DF508 DF508 : 80% BELGIQUE DF 508
G551D G542X ALLEMAGNE

G542X N1303K DF508
ESPAGNE 621+1G>T 17171 G>A R553X

DF 508 1717-1 G>A 2184 del A G542X
G551D

G542X (R117H) W1282X
N1303K (R553X) & R347P
R1162X (1898+1 G>A) N1303K
711+1 G>T (N1303K)

R334W
GB5E

ITALIE DF 508
N1303K

G542X
1717-1 G> A
R 1162X
W1282X
R553X
162141 G> T)

FRANCE DF 508
GH42X
N 1303 K
W1282 X
1TM7-1G>A
G551 D




Fonction principale de la protéine
CFTR:

CANAL CHLORE

Résidus

c I - glucidiques

R =domaine régulateur (ATP)
NDB = fixation aux nucléotides
TM =transmembranaire

Cl- =ion chlorure

Milieu intracellulaire



Reéeduction isotonique du liquide de surface des voies aériennes

> Défaut sécrétion chlore
= ENaC Hyperabsorption sodium

Hyperabsorption de sel
et d’eau

« Déshydratation du liquide
de surface

» Altératiqr] qle la clairance
muco-ciliaire




Classification des mutations

classe 6 : défaut de régulation
E=ICFTRE T Cl-
S A ORCC
S i — ' : l | l— Classes de | a VI

classe 5 : faible quantité, ’ Y] .
défaut d'épissage selon I'anomalie d’expression de la
classe 4 : défaut de conductance

w.&

protéine CFTR

=————  classe 3 : défaut d’activation

classe 2 : défaut de maturation

classe 1 : défaut de synthese




Classes de mutations du gene CFTR

Classes
CFTR
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it J J\S J J
CFTR CFTR  Régulation Conductance (CITR
non formée non mature altérée altérée -
en faible
NORMAL quantité
G542X AF508 G551D R117H 5,7,9T

2.4% 68% 1.6% <1%

<1%



|EF'ITHELILII'u1 NOR ksl |

phaze gel
mucus
phasze =sal

GE||LI|E5 ciliges cellule 3 mucus

| BRONCHE HORMALE |

muscle bronchique

cil=s

epithelium bronchique

| EFITHELIUM D ANS LA MUCIIS I IIISE|
phase gel
epaksie

mucus
phase sal

dés hydratée

cellules cilides chauves cellule 3 mucus
pluz nombrews es

| BR ONC HE DANS LA MUCIVISCIDOSE |

muscle bronchigue
-contracté

accumulation
anormale de mucus

epithelium endommagé

cil=



Atteinte
respiratoire

* Cils englués
* Altération clairance mucociliaire

* Infections bronchopulmonaires répétées
» Staphylocoque doré
» Haemophilus Influenzae
» Pseudomonas aeruginosa...

e Réaction inflammatoire intense
e Destruction bronchique

* Bronchectasies

* Insuffisance respiratoire

e Déces

¥




Atteinte pancréas exocrine

* PHYSIOPATH

— Atteinte glandulaire _?'L'."."‘uf'.,
— Fréquente 85% Duodenum /
\
— Malabsorption 7 .
* @raisses ' (Insulin,

* Protéines

e SYMPTOMES

— Diarrhée graisseuse et

chronique |
— Hypotrophie o o | Endocrine portion
;. . of pancreas
— Appet|t vorace V'  Ductcelts Acinar cefls (Isiets of Langerhans)
secrele aqueous secreto digeative

NaHCO, solution enzymes



Atteintes digestives

e Atteinte pancréatique :

- Insuffisance exocrine 85%

Diarrhées graisseuses nauséabondes = stéatorrhée, mal digestion, malabsorption des graisses et vitamines liposolubles, dénutrition
- Insuffisance endocrine (Adulte jeune, insulinodépendant)

- Pancréatite chronique

* Troubles de la motricité digestive : anomalie du lubrifiant digestif
- Douleurs abdominales, constipation
- Sd d’occlusion intestinale distale aigue,
- [léus méconial en période néonatale

e Atteintes hépatiques :
*  Choletase
e Cirrhose biliaire

* Hypertension portale, varices cesophagiennes




Autres manifestations cliniques

Atteintes des glandes sudoripares (sueur salée, risque de

déshydratation surtout en été, perte eau/sel)

Retard staturo-pondéral
Dénutrition

Anorexie

Sinusite chronique, polype nasal
Arthralgies, Ostéoporose

Pb de stérilité masculine.....

™

-

sueur riche
en chlorure
de sodium
pancréas
poumons — : ,
fibrose insuffisance
des poumons dg enzymes‘du\suc
digestif. Diabéte
foie — insulino dépendant
destruction
des voies petit intestin
biliaires obstruction intestinale

L organes génitaux

retard de la puberté
infertilité



Le déséquilibre entre fes ions
entraine 13 g¢

it du muc Les conséquences sSur... .. lapeau:
Sueur riche en sed

« J&s poumons :
Obstruction des bronches,
infection, insuffisance

b Epaississement
. dumucus

e b mebbecrin UNE MALADIE DES MUCUS VISQUEUX



Classes de mutations du gene CFTR

Classes
CFTR
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2.4% 68% 1.6% <1%
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