REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA

k\*‘x RECHERCHE SCIENTIFIQUE
7r7&5. UNIVERSITE SALAH BOUBNIDER CONSTANTINE 3 e
FACULTE DE MEDECINE

DEPARTEMENT DE PHARMACIE

Mémoire de fin d’études

En vue de ’obtention du diplome de docteur en pharmacie

LA MUCOVISCIDOSE : ASPECTS CLINIQUES
ET GENETIQUES

Rédigé et présenté par : Encadré par :
BELGAHRI Amel Pr. SIFI Karima
BENABID Cheima

Membres de jury :

Pr. HANACHI Sabah
Dr. ZEKRI Salima

Année universitaire :

2024-2025



Table des matiéres

LiSte des fIGUIES c.ccueiiiivriiisrrinieiissnicssnnicsssnissssnesssssesssssesssssossssssssssssssssesssssssssssssssssssssssossnsssses v
Liste des taDIeAUX cu..ccciueerreiiseniseensnniseecsaenssnecssesssnesssesssnesssesssassssssssassssessssssssessssssssasssasssessanss VI
Liste des aDIéVIationS.....ueeiiieeinseeisenseensnenssnensenssnecssessssesssessssesssessssessssssssssssassssessssssssssss Vil
INErOAUCEION .ouceneireeiiiiiiiintinnienteentecsntisaesseeesseessnssssesssessssesssnsssassssassssesssnssssssssassssssssasssassns 1
I. Epidémiologie de 1a MUCOVISCIAOSE ....cevuevererrereererseressessesessessssessesessessessssesssessessssessesssene 3
I.1. L’incidence MONAIAle ......ccuueeneeesirisenseniseecsenssnensecssnecsessssnsssecsssesssnssssssssasssssessasssaesss 3
I.2. Incidence et prévalence en AlZErie .........ccevreervrresssnrcssnicssanicssnnesssssessssesssssessssrssssssssanes 4
II. Physiopathologie de 1a MUCOVISCIAOSE ....cceevuvrierniiisnicssnncssanicssnnisssnnesssnessssessssnsssssncsanes 5
ITI. Aspects cliniques et criteres diagnostic clinique de la mucoviscidose ...........cevueeennen. 9
IIL.1. Manifestations reSPiratoires ......c..cccceeccseccsssncssssncsssicssssscssssesssssessssessssssssssssssssssssnss 9
IT1.2. Manifestations digestives et MEtaboliqUES .......cccueerueeiruensenisnensecnseensnessnenseecssnecnees 11
IT1.2.1. Atteinte pancréatique EXOCKINE .....ccueerreecseeessaecsaessansssesssnssssesssnssssesssasssassssassssessanss 11
I11.2.2. Atteinte pancréatique endocrine et diabete : ......oueevveeeserisuenseciseensenssnenseecssnecnees 12
II1.2.3. Atteinte hépatocellulaire ... ......ciievveeicisneciivnncsssnncssnncssnncssnnecssseessssssssssessssnssnsscses 15
I11.2.4. Manifestations gastro-intestinales ..........coeeeveesennsenseensnenssnnnsensseecsnecssnecssensncenne 17
ITL.3. Atteintes ORL ...iiiiiiiinininieninenssennsnensnecssesseesssessesssseessassssesssassssessssssssssssassssessanes 19
IT1.4. Atteintes osseuses et troubles NUEritioNNels .........coueeeeeenirisnensecnseensennsnensecsseeenens 19
ITL.S. Atteinte de ’appareil reproducteur ........oeeoeeieeineenseensencsnenseccssecsesssseessessssecssens 20
IT1.6. Autres manifestations .......ceeeeeiiseeniennseensenneenssenneessseessessssessecsssessssssssssssassssesssans 21
IV. ASPeCtS DIOIOZIQUES. .ccereruerirruricssnnicssnninssnnicsssncsssncssssncssssnsssssssssssesssssssssssosssssssssssssnsssses 22
IV.1. TeSt de 1a SUCUL .cuueeieeiieeiiensnensnensnensnensnesssesseesssesssessssesssnssssesssassssessssssssssssassssessaase 22
IV.2. Mesure de différence de potentiel trans-éptheliale (DPTE).........cccccceeevrevcuvrcrcnennns 23
V. ASPECES GENELIQUES ..ceeervrrerruricssaricssnnessssnesssnesssssssssssssssssossssesssssssssssesssssosssssssssssossssssssnsess 26
V.1 Le @8NE CFTR .iiiiiiiiniinnnninsnnissssncssssncsssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 26
V.2. Les variants du géne CEFTR ....iiiniinininissiicnsnicssnicssssisssssssssssssssssssssssosssssossssecs 27



V.2.1. Les différentes classes de mutations du géne CFTR ........ccccceevverivvnrincercscercscnnnes 27
V.2.2. Les polymorphismes du géne CFTR .......iiiiviiiisniissninssnnissssncssssncsssncssssncsssnes 29
V.3, La protéine CEFTR ......iiiiniiiisiiinisniinnnicnsnicsssicssssiessssssssssssssssssssssosssssssssssosssssssssssss 30

V.4. Les corrélations génotype/phénotype dans la mucoviscidose et les

basesmoléculaires de I’hétérogénéité phénotypique ........coeeeecurecvcericvsnrccssnrcssnnessnnrcssnencnes 32
VI. Diagnostic de 1a MUCOVISCIAOSE ....cccevererrrrcisricssnicssnncssnnicsssessssssesssssessssnssssssosssssossnsecs 34
VI.1. Diagnostic DIOlOGIQUE ......cccveeiervuriiisnresssnncssnncssnicsssnecssssesssssssssssssassosssssssssssossssssssssees 34
VIL.2. Diagnostic MOIECUIAITE .....cceeievveiiivsnrininiiisnncssnicssnnicsssnesssssessssssssssssssssssssssosssssosansess 36
VI.2.1. Stratégie d’étude du géne CEFTR .. .....iiiiviiiivricssnicssnnicsssecssssncsssnssssssosssssossssees 37
VI.2.2. Technique d’analyse du géne CEFTR .. ......iiiiviiirvninssnnicssnnissssncssssncssssncssssscsssees 37
VII. Prise en charge et traitement de 1a mucoviSCidoSe ........ccoveeervericscerisscnrcssercssnercssnenes 39
VIIL.1. Prise en charge de ’atteinte reSpiratoire :.......cccecvecccsrccssnrccsssncsssncssssnessssnesnsees 39
VIL.2. Prise en charge nutritionnelle .........coioiiiiniviiinisincssnicssnnicssnecssssnesssncssssnesssssosssees 42

VIIL.3. Traitement du retard statural et pubertaire, et de l1a déminéralisation osseuse : 43

VIL.4. Particularités de la prise en charge du NOUITISSON .......ccoeeeveriseensnecsseecsaenssaecsencnne 44
VILS. Nouvelles stratégies thérapeutiqUes ........ccccceevverersercssnicssnnicssnncssssnesssnsssssressssrosssees 45
VILS5.1. Thérapie de transCrit ........cceecceicnnneicnnsncnsssnesssncssssessssssssssssssssssssssssssssossssssssssess 45
VILS5.2. Thérapie ProteiqUe .......cecccvveccrsrccssencssssncssencssssscssssssssssessssssssssssssssssssssesssssssssess 48
VIII. Dépistage néonatal de 1a mucoVISCIAOSE .....ccoverevvrrcssricssnricssnrcssssncssnncssnsressssncsnsees 51
VIIL.1. Justification du dEpiStage ........ccceveeevvercisnrcssnicssnncssanicssssessssssssssosssssssssssossssssssssees 51

VIIIL.2. La stratégie du dépistage : méthode de dépistage et tests de confirmation, mise

en place et alOTitRME .......ccoviiiviriiiiiiniiiininiinsiicssnnicsintissssnissssnesssnesssssessssnosssssossssssssssssses 52
VIIL.2.1. Tests de dépistage de 1a mMUCOVISCIAOSE ......ceevvurrervricssnricssnrcssnressnncssnsnessnsrcsnsees 52
VIIL.2.2. Surveillance et performances du DNN .......ccoviiiiviiiisrinssnnicssencssnncsssrcssssnessssees 54

VIIL.3. Les difficultés du dépistage : faux-positifs et faux-négatifs, hétérozygotes

simples, formes intermédiaires ou atypiques, et conseil génétique ..........cceeevuerercercrcnnnnns 56
VIIL.3.1. Les faux-positifs : les modifications de seuil de la TIR : 56
VIIL3.2. Les faux-négatifs du dépiStage .........ccceveevvercrsnrcssnnicssnrisssnecssssnesssnssssssesssssosansees 57

II



VIIL.3.3. Les formes frontiéres révélées par le DNN .......ccocciiiviiivvnricsvnncnssnncssnercssnsncsnenes 57

VIIIL.4. La prise en charge des nouveau-nés dEpistés ........cocceervrricrvrrccssercssnrcsseresssencsnenes 58
VIILS. Bénéfice du dépistage néonatal de 1a mucovisSCidoSe .......c.ceeevverervnrcscercscnercscnnces 62
IX. Le CONSEIl GENELIQUE ..uuereeverirruriersnricssnrinssnressssnessssncsssicssssnsssssssssssesssssssssssssssssosssssssssssoses 64
IX.1. Détection des hELErOZYZOLES .....cccvvriervericssrrcsssnrcssnncssanicssssesssssessssessassosssssossssssssnsssses 64
IX.2. Dépistage Prénatal ..........eeioiicnvniiinninssncssssncssssncsssncssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssoses 65
IX.3. Prise en charge des couples A FISQUE .....ccccveeevceresseicssnicssnnicssnnecssseessssessasnessssnessssoses 67
IX.3.1. Prise en charge des couples a riSQUe de V4 ....coeieeveicssrecssnnecssnrccssnncssnnessssncssssscnes 67
IX.3.2. Prise en charge des couples a riSQUe de 72 ....coeieevercssnricssnrccssnrcssnncssnnessssncssnssenes 68
IX.3.3. Couples a risque a Priori de 1/120 .....cccceeevveecccsrncssnncssnnecsssnecssseessssosssssssssssssssscses 68
IX.4. Le conseil génétique a I’¢ére des modulateurs du canal CFTR............ccuveevueerueeennen. 69
CONCIUSION ....uueiiniiiteniinitenstenteestectenseesssessssssssesssssssesssassssessssssssessssssssassssesssssssassssassssessanss 70
RESUIME : ..uueenneeeiiniinitiintenntineenntestessnessesssssssesssesssessssesssnssssssssassssessssssssssssassssesssssssasens 110

III



Abstract:

Cystic fibrosis is the most common serious autosomal recessive genetic disease in
Caucasian populations. It is caused by mutations in the CFTR gene, which codes for a
homonymous membrane protein playing an essential role in the transport of chloride and
sodium ions across epithelial cells. Its dysfunction leads to altered ion regulation, resulting in
an accumulation of thick mucus, responsible for the respiratory, digestive and metabolic

disorders characteristic of the disease.

Over 2,000 CFTR gene variants have been described, but not all cause severe cystic
fibrosis. These mutations are classified into six groups, according to their impact on CFTR
protein synthesis, transport and activity. The most frequent is the AF508 mutation, which

corresponds to the deletion of phenylalanine at position 508.

Genotype-phenotype variability explains why patients with the same mutation present
different symptoms. This variability is influenced by environmental factors, epigenetics and

other modulating genes, which play a role in the severity and progression of the disease.

Diagnosis relies on a multidisciplinary approach, combining sweat testing, molecular
analysis of the CFTR gene, and complementary biological examinations. In diffrent countries,
neonatal screening, based on the immunoreactive trypsin assay, enables early intervention, but

has yet to be introduced in Algeria, where it could considerably improve patient management.

The management of cystic fibrosis has evolved considerably with the advent of CFTR-
modulating therapies, which directly target the defective protein. At the same time,
conventional symptomatic management strategies remain essential to limit complications and

improve patients' quality of life.

Finally, cystic fibrosis remains a major challenge in medical genetics, requiring an
integrated approach combining early diagnosis, personalized therapeutic management and
advanced genetic research. Optimizing neonatal screening programs and identifying local

CFTR mutations will enable us to refine treatments and improve patient prognosis in the future.

Keywords: Cystic fibrosis, CFTR protein, CFTR gene, Mutations, Screening,

Treatment.
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Résumé :

La mucoviscidose est la maladie génétique autosomique récessive grave la plus
fréquente chez les populations d’origine caucasienne. Elle est causée par des mutations du gene
CFTR, qui code pour une protéine membranaire jouant un role essentiel dans le transport des
ions chlorures et sodium a travers les cellules épithéliales. Son dysfonctionnement entraine une
altération de la régulation ionique, provoquant une accumulation de mucus épais, responsable

des atteintes respiratoires, digestives et métaboliques caractéristiques de la maladie.

Plus de 2 000 variants du gene CFTR ont été décrits, mais ne provoquent pas tous
une mucoviscidose sévere. Ces mutations sont classées en six groupes, selon leur impact sur
la synthése, le transport et 1’activité de la protéine CFTR. La plus fréquente est la mutation

AF508, qui correspond a la délétion de la phénylalanine en position 508.

La variabilité génotype-phénotype explique pourquoi des patients ayant une méme
mutation présentent des symptdmes différents. Cette variabilité est influencée par des facteurs
environnementaux, épigénétiques et d’autres génes modulateurs, qui jouent un rdle dans
la gravité et I’évolution de la maladie. Le diagnostic repose sur une approche multidisciplinaire,
combinant le test de la sueur, 1’analyse moléculaire du géene CFTR, et des examens biologiques
complémentaires. Dans de nombreux pays, le dépistage néonatal, basé sur le dosage de la
trypsine immunoréactive, permet une intervention précoce, mais reste a mettre en place en
Algérie. son instauration pourrait améliorer considérablement la prise en charge des patients.
La prise en charge de la mucoviscidose a considérablement évolué avec 1’apparition des
thérapies modulatrices de CFTR, qui ciblent directement la protéine défectueuse. Par ailleurs,
les stratégies classiques de prise en charge symptomatique restent indispensables pour limiter

les complications et améliorer la qualité de vie des patients.

Enfin, la mucoviscidose demeure un enjeu majeur en génétique médicale, nécessitant
une approche intégrée combinant diagnostic précoce, prise en charge thérapeutique
personnalisée et recherche génétique avancée. L’optimisation des programmes de dépistage
néonatal et ’identification des mutations locales du CFTR permettront d’affiner les traitements

et d’améliorer le pronostic des patients a 1’avenir.

Mots clés: Mucoviscidose, Protéine CFTR, Géne CFTR, Mutations, Dépistage, Traitement.
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