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Résumé

Introduction. — La mucoviscidose est une maladie génétique affectant principalement les voies
respiratoires et pouvant conduire a une insuffisance respiratoire chronique et au déces précoce.
Si les patients mucoviscidosiques sont habituellement suivis dans des centres spécialisés, la
survenue de complications aigués respiratoires et/ou non respiratoires peut nécessiter une
prise en charge urgente en dehors de ces centres. L'objectif de cet article est de fournir au
médecin non spécialiste de la mucoviscidose les éléments nécessaires a la prise en charge des
urgences respiratoires et non respiratoires chez les adultes mucoviscidosiques.

Méthodes. — Le contenu de la revue a été rédigé a partir des recommandations internationales,
des données issues d’une recherche documentaire approfondie de la littérature réalisée a ’aide
de Pubmed, et de ’expérience du centre de référence de la mucoviscidose de I’hopital Cochin
(Paris). Les complications survenant au décours d’une transplantation d’organe solide (poumon
et/ou foie), ne sont pas abordées.

Résultats. — Les principales complications aigués respiratoires de la mucoviscidose sont
’exacerbation respiratoire, ’hémoptysie, le pneumothorax, et U'aspergillose bronchopul-
monaire allergique. Les complications aigués non respiratoires incluent la déshydratation
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aigué hyponatrémique, la pancréatite aigué, la pathologie lithiasique biliaire, le syndrome
d’obstruction intestinale distale, les lithiases rénales, ’insuffisance rénale aigué, les intolé-
rances médicamenteuses et les complications associées aux cathéters intraveineux.
Conclusion. — Les éléments essentiels du diagnostic de ces complications et les principes géné-
raux de leur prise en charge sont détaillés avec ’objectif de fournir une référence utilisable
en pratique.

© 2018 Publié par Elsevier Masson SAS.

Summary

Introduction. — Cystic fibrosis (CF) is a genetic disease primarily affecting the lungs, which
could lead to chronic respiratory failure and premature death. CF patients are usually followed
in specialized centers, but may present outside of these centers when they seek care for acute
pulmonary and/or non-pulmonary complications. The aim of this paper is to provide appropriate
knowledge necessary for managing respiratory and non-respiratory emergencies in CF adults.
Methods. — The review is based on international guidelines, extensive search of the available
literature using Pubmed, and experience of the CF reference center at Cochin hospital (Paris,
France). Complications occurring after solid organ transplantation (e.g., lung and/or liver) are
excluded from this review.

Results. — Main acute respiratory complications are pulmonary exacerbations, hemop-
tysis, pneumothorax and allergic bronchopulmonary aspergillosis. Acute non-respiratory
complications include hyponatremic dehydration, acute pancreatitis, acute complications of
gallstones, distal intestinal obstruction syndrome, symptomatic nephrolithiasis, acute kidney
injury, drug intolerances and catheter-related acute complications.

Conclusion. — This review summarizes acute pulmonary and non-pulmonary complications
occurring in adults with CF, focusing on diagnosis and principles of treatment, with the aim
of providing a reference that can be used in clinical practice.

© 2018 Published by Elsevier Masson SAS.

Introduction

La mucoviscidose est une maladie génétique rare (incidence
estimée a 1/5000 naissances en France) a transmission auto-
somique récessive, liée a la mutation d’un gene codant
pour la protéine cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator (CFTR), responsable du transport des ions
chlorures et bicarbonates a la surface des épithéliums.
La maladie affecte de nombreux organes, en particulier
les voies respiratoires et digestives ; ’atteinte respira-
toire constitue la principale cause de morbi-mortalité, ce
qui explique ’implication forte des services de pneumo-
logie dans la prise en charge de la mucoviscidose [1].
La maladie a longtemps été considérée comme quasi-
exclusivement pédiatrique conduisant souvent au décés
précoce au cours de la vie. L'amélioration de la prise en
charge médicale au cours des quarante derniéres années
a permis d’augmenter la durée de vie des personnes
atteintes, qui atteignent le plus souvent l’age adulte,
conduisant a une modification de la démographie de la
population mucoviscidosique. En 2016, le registre francais
de la mucoviscidose, qui collecte annuellement des don-
nées sur plus de 90 % des patients en France, dénombrait
6757 personnes atteintes, dont 3687 adultes (55 %). La quasi-
disparition de la mortalité pédiatrique et [’augmentation de

la longévité des adultes mucoviscidosiques devrait ampli-
fier la tendance actuelle a une croissance importante
de la population adulte dans les 15 prochaines années
[2].

La prise en charge des patients mucoviscidosiques néces-
site un suivi régulier, pluridisciplinaire, qui s’effectue dans
des centres spécialisés mis en place dans la majorité des
pays développés. En France, ce suivi est structuré dans un
réseau relabellisé en 2017, sous la forme d’un centre de
référence maladies rares « mucoviscidose et affections liées
a une anomalie de CFTR ». Ce réseau comporte un site
coordonnateur (Hopital Cochin, Paris), 4 sites constitutifs
(Hopital Necker, Paris ; hopital Foch, Suresnes ; Fondation
Ildys, Roscoff ; et groupe hospitalier Sud, hospices civils
de Lyon) et 42 centres de ressources et de compétences
de la mucoviscidose (CRCM) répartis sur le territoire natio-
nal. Si les patients mucoviscidosiques sont en général pris
en charge dans ces centres spécialisés, ils peuvent étre
amenés a consulter en urgence hors de ces centres lors de
complications aigués.

L’objectif de cette revue est de présenter les principales
complications aigués respiratoires (Tableau 1) et non respi-
ratoires (Tableau 2) de la mucoviscidose chez I’adulte et de
fournir les connaissances nécessaires a leur prise en charge.
Les complications aigués post-transplantation pulmonaire,
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Tableau 1 Complications aigués respiratoires de la habituellement retrouvées dans les expectorations du

mucoviscidose.

Exacerbation respiratoire

Hémoptysie

Pneumothorax

Aspergillose bronchopulmonaire allergique

relevant d’une prise en charge spécifique ne sont pas abor-
dées dans cet article.

Complications respiratoires
Exacerbations respiratoires

Malgré les nombreux progrés récents dans la prise en
charge de la mucoviscidose, ’atteinte respiratoire reste
la principale cause de morbi-mortalité. Elle est caracté-
risée par un défaut de clairance muco-ciliaire conduisant
a accumulation de mucus, et associée a une inflamma-
tion chronique a prédominance neutrophilique ainsi qu’a
une infection bactérienne chronique des voies aériennes, en
particulier par Staphylococcus aureus et/ou Pseudomonas
aeruginosa [3]. L’atteinte pulmonaire de la mucoviscidose
est ponctuée par des épisodes d’exacerbations respira-
toires, qui participent au déclin progressif de la fonction
respiratoire [4] et représentent la complication aigué la
plus fréquente de la mucoviscidose. Il n’existe pas de défi-
nition consensuelle de ’exacerbation dans la littérature
[3—5], mais elle se présente généralement comme une
détérioration de ’état respiratoire avec une majoration de
I’encombrement bronchique, une augmentation de la quan-
tité et de la purulence des expectorations, une majoration
de la dyspnée, une baisse du volume expiré maximal en
1 seconde (VEMS) sur la spirométrie, et des signes généraux
(asthénie, anorexie, fievre inconstante). L’antibiothérapie
précoce (orale, inhalée et/ou intraveineuse) [5], a
fortes doses, en raison de la clairance augmentée des
antibiotiques chez les patients mucoviscidosiques, consti-
tue ’élément essentiel du traitement de l’exacerbation
(Tableau 3). Elle doit étre adaptée aux bactéries

patient, notamment en cas d’infection chronique a P. aeru-
ginosa, et peut étre réalisée a domicile, si l’état clinique
du patient le permet [6]. La durée d’une cure antibio-
tique est généralement de 14jours en pratique courante,
en U'absence de données concernant la durée optimale
de traitement dans la littérature [5,7]. En cas d’infection
bronchique chronique a P. aeruginosa, elle doit associer
deux molécules actives sur ce germe, le plus souvent une
bétalactamine et un aminoside. D’autres mesures thérapeu-
tiques importantes lui sont associées : une kinésithérapie
respiratoire pour assurer un drainage des voies aériennes,
une optimisation des traitements inhalés, une prise en
charge nutritionnelle avec une alimentation hypercalorique.
L’assistance ventilatoire par ventilation non invasive peut
étre envisagée chez les patients les plus séveres, notamment
en cas d’hypercapnie [8—11]. Il n’y a habituellement pas
d’acidose respiratoire, méme en cas d’hypercapnie impor-
tante, car la mucoviscidose est le plus souvent associée a
une alcalose métabolique. La prévention des exacerbations
au long cours passe par |’éducation du patient, qui doit étre
informé de la nécessité d’une hydratation suffisante, d’un
drainage bronchique quotidien, éventuellement associés a
une antibiothérapie de longue durée anti-P. aeruginosa par
voie inhalée [12], des mucolytiques ou un traitement au long
cours par azithromycine [13]. La vaccination antigrippale
annuelle est recommandée ; la vaccination antipneumococ-
cique semble peu utile alors que les infections invasives
a pneumocoques sont exceptionnelles chez les adultes
mucoviscidosiques. En ’absence d’amélioration malgré un
traitement optimal, la transplantation pulmonaire doit étre
envisagée, avec possibilité d’inscription sur liste de super-
urgence en cas de défaillance respiratoire engageant le
risque vital a court terme, en particulier en cas de nécessité
de ventilation invasive et de circulation extracorporelle.

Hémoptysie

L’hémoptysie est définie par !’expectoration de sang pro-
venant des voies aériennes sous-glottiques, a la suite
d’un effort de toux. Elle est une complication fréquente
de la mucoviscidose, volontiers récidivante. Le risque

Tableau 2 Complications aigués non respiratoires de la mucoviscidose.

Déshydratation aigué hyponatrémique

Voies urinaires : lithiases rénales symptomatiques ; insuffisance

rénale aigué

Pancréas

Complications médicamenteuses : hypersensibilité aux

antibiotiques (béta-lactamines) ; colite a C. difficile post
antibiotiques

Pancréatite aigué
Tube digestif

Abord vasculaire : cathéters ; thrombose veineuse ; infection de

cathéter ; occlusion de cathéter

Syndrome d’obstruction intestinale distale
Invagination intestinale aigué
Appendicite
Voies biliaires
Colique hépatique
Cholécystite
Angiocholite
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Tableau 3 Posologies et modalités d’administration des principaux antibiotiques anti-P. aeruginosa dans la

mucoviscidose.

Dénomination commune internationale (DCI)

Spécialités

Posologies

Béta-lactamines

Ceftazidime Fortum 3a4gx3/jIVLou 10 a 12g/j en continu?
Ceftazidime +avibactam Zavicefta 2g x 4/j IVL°
Céfépime Axepim 2gx3/jIVL
Ceftolozane + tazobactam Zerbaxa 2gx 3/j IVL°
Pipéracilline + tazobactam Tazocilline 4gx3a4/jlVLou 12 a 16g/j en continu®
Aztréonam Azactam 2gx3a4/jIVLou 6 a 8g/j en continu?
Imipéneme Tiénam 1gx3/jIVL
Méropénéme Méronem 29 x3/jIVL
Aminosides
Tobramycine Nebcine 10mg/kg/j en une injection IVL, puis selon
nebcinémie®
Amikacine Amiklin 15 a 20mg/kg/j en une injection IVL, puis
selon amikacinémie
Quinolones
Ciprofloxacine Ciflox 750mg x 2/j PO

2 |VSE ou a l’aide d’un diffuseur.

b Molécules récentes, données expérimentales sur de faibles effectifs. IVL : intraveineuse lente.
¢ Nebcinémie — objectifs : pic sérique 20 a 25 mg/L, taux résiduel <0,2 mg/L.
d Amikacinémie — objectifs : pic sérique 60 a 80 mg/L, taux résiduel <2 mg/L. PO : per os.

de survenue d’une hémoptysie augmente avec l’age et
’altération de la fonction respiratoire [14]. Elle est liée a
une hypertrophie des arteres bronchiques (Fig. 1) induite
notamment par ’hypersécrétion épithéliale bronchique de
vascular endothelial growth factor (VEGF) en réponse a
Uinfection bactérienne [15]. Elle est généralement de
faible a moyenne abondance (de 10 a 240mL/j), mais
des cas d’hémoptysie massive (>240mL/j) peuvent surve-
nir avec une incidence annuelle comprise entre 0,87 % et
1 % [16,17]. Les hémoptysies massives récidivantes sont
associées a une accélération du déclin de la fonction res-
piratoire, ainsi qu’a une majoration du risque de déces
et de recours a la transplantation pulmonaire [17]. Les
recommandations internationales préconisent une hospi-
talisation en cas d’hémoptysie de moyenne (>5—10mL)
ou grande abondance [14], en raison du risque imprévi-
sible de récidive, ainsi que ’introduction d’un traitement
antibiotique. Les traitements susceptibles de favoriser le
saignement, tels que les antiagrégants plaquettaires, les
anticoagulants ou les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) doivent étre interrompus. En cas d’hémoptysie mas-
sive ou d’hémoptysie de moyenne abondance chez un
patient ayant une fonction respiratoire abaissée (donc a
risque d’asphyxie en cas de récidive massive), le trai-
tement de premiére intention est l’artério-embolisation
bronchique (AEB) [18], en particulier chez les patients
atteints d’une insuffisance respiratoire grave. L'AEB per-
met Uarrét du saignement dans environ 90 % des cas.
La réalisation préalable d’une endoscopie bronchique est
inutile, voire dangereuse, et susceptible de retarder la
prise en charge ; elle n’est donc pas recommandée.
L’angioscanner thoracique peut étre utile pour localiser le
saignement avant une AEB et effectuer un repérage ana-
tomique des artéres bronchiques. En cas d’indisponibilité

immédiate de ’AEB, un traitement médical vasoconstric-
teur peut étre envisagé, a titre suspensif (terlipressine 1V),
en attendant U’AEB. La résection pulmonaire chirurgicale
n’a pas sa place dans le traitement de I’hémoptysie chez
les patients mucoviscidosiques [14]. En cas d’hémoptysie
massive, la ventilation non invasive au long cours peut
étre interrompue transitoirement, jusqu’a U’arrét du sai-
gnement, si ’état respiratoire sous-jacent du patient le
permet. Il n’existe pas de consensus concernant la pour-
suite ou la suspension des traitements inhalés habituels,
mais la pratique est d’arréter quelques jours les thérapeu-
tiques inhalées potentiellement irritantes (antibiotiques,
rhDNAse).

Pneumothorax

Le pneumothorax est une complication rare, mais potentiel-
lement grave de la mucoviscidose. Selon le registre francais
de la mucoviscidose, l’incidence annuelle en France était
de 0,7 % en 2016. Le risque de survenue d’un pneumotho-
rax est d’autant plus élevé que ’atteinte respiratoire est
sévere (en particulier en cas de VEMS < 30 %). L’identification
de certains germes (P. aeruginosa, Burkholderia cepa-
cia) dans les expectorations, la présence d’une nutrition
entérale, Uinsuffisance pancréatique, !’aspergillose bron-
chopulmonaire allergique (ABPA) ou ’hémoptysie massive
sont d’autres facteurs de risque rapportés [19]. Les symp-
tomes cliniques sont peu spécifiques dans cette population,
et le diagnostic est confirmé par la radiographie thora-
cique éventuellement complétée par un scanner thoracique
(Fig. 1), plus informatif chez les patients dont les remanie-
ments structuraux broncho-pulmonaires importants peuvent
rendre plus difficile Uinterprétation de la radiographie
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Figure 1. Complications aigués respiratoires. A. Angioscanner thoracique réalisé dans le cadre d’un bilan d’hémoptysie : dilatation de

’artére bronchique gauche (fleche) et de ’artére bronchique droite (téte de fleche) qui nait d’un tronc broncho-intercostal. B. Scanner
thoracique non injecté. Pneumothorax gauche compliquant une mucoviscidose.

thoracique. Les pneumothorax de petite taille bien tolérés
sur le plan respiratoire peuvent étre surveillés. Le traite-
ment de référence des autres pneumothorax est le drainage
thoracique percutané ; l’exsufflation simple n’est en géné-
ral pas une thérapeutique appropriée, car ces pneumothorax
surviennent sur un poumon pathologique et nécessitent sou-
vent un drainage thoracique prolongé. En cas de drainage
thoracique prolongé (>8jours) du fait d’une fuite pleu-
rale persistante ou d’une récidive de pneumothorax, une
prise en charge chirurgicale doit étre envisagée. La sym-
physe pleurale par talcage médical ou chirurgical est a
éviter, car elle majore le risque de complication en cas
de transplantation pulmonaire ultérieure. Une symphyse
pleurale par abrasion pleurale chirurgicale serait préfé-
rable a la symphyse par talcage, selon les recommandations
nord-américaines [14], malgré l’absence de preuve formelle
dans la littérature [20]. Une antibiothérapie est débutée
de fagon quasi-systématique, car le risque de survenue
d’une exacerbation respiratoire infectieuse est réel dans
ce contexte, et la prise en charge de la douleur et la
lutte contre ’encombrement bronchique doivent étre opti-
misées. Les techniques de pression expiratoire positive et
les percussions intrapulmonaires sont a éviter. Il n’y a pas
de contre-indication a la poursuite des traitements inhalés
habituels. Avec une augmentation significative de la morta-
lité a deux ans dans une cohorte rétrospective américaine
[21], le pneumothorax est un événement important chez
’adulte mucoviscidosique.

Aspergillose bronchopulmonaire allergique

L’aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA), est fré-
quemment associée a la mucoviscidose, avec une prévalence
d’environ 10 % [22—24], légerement plus élevée chez
les adultes que dans la population pédiatrique [24]. Les
facteurs de risque identifiés d’ABPA sont le sexe mascu-
lin, Ualtération de la fonction respiratoire, la coexistence
d’un asthme ou d’un terrain atopique, la dénutrition,
la colonisation bronchique par Pseudomonas spp ou le
traitement prolongé par ’azithromycine [25]. Le tableau
clinique classique inclut des symptomes généraux et respi-
ratoires, proches de ceux d’une exacerbation respiratoire.
L’émission de « moules bronchiques » dans les expecto-
rations et la présence de bronchospasmes avec sibilants

auscultatoires sont évocateurs, mais inconstants. Les cri-
téres diagnostiques retenus pour la mucoviscidose associent
une détérioration aigué de l’état respiratoire, ’apparition
d’infiltrats radiologiques ne répondant pas a une antibiothé-
rapie adaptée, ainsi que des critéres biologiques : taux d’IgE
totales sériques élevées, présence d’IgE spécifiques anti-
aspergillaires [26]. Le role des sérologies aspergillaires, dont
les techniques ont évolué dans les derniéres années, pour
le diagnostic d’ABPA est probablement mineur. L'imagerie
TDM ou IRM peut montrer des impactions mucoides spon-
tanément denses qui sont évocatrices du diagnostic [27],
mais inconstantes. Les traitements couramment utilisés
incluent la corticothérapie orale prolongée a doses dégres-
sives sur plusieurs semaines a plusieurs mois. Certains
auteurs ont proposé l'utilisation d’antifongiques azolés ou
d’omalizumab pour diminuer ’exposition aux corticoides
oraux, mais aucun consensus n’existe sur l’utilisation de ces
thérapeutiques [28,29].

Complications non respiratoires
Déshydratation aigue hyponatrémique

La déshydratation aigué hyponatrémique est une compli-
cation classique de la mucoviscidose, et peut parfois étre
révélatrice de la maladie [30,31]. Elle est secondaire a
une perte de sel par une excrétion sudorale excessive de
chlorure de sodium, qui se traduit par des concentrations
sudorales en sodium et chlorures plus de trois fois supé-
rieures chez les patients mucoviscidosiques par rapport a un
sujet normal. Bien qu’elle soit plutot observée dans la popu-
lation pédiatrique, la déshydratation aigué existe également
chez les adultes [32]. Les symptomes ne sont pas spécifiques,
associant asthénie, nausées, vomissements, perte de poids
rapide, crampes, céphalées, hypotension artérielle et/ou
fievre. Dans la plupart des cas, des facteurs favorisants
sont retrouvés : fortes chaleurs et temps sec [32], exercice
physique, et/ou fiévre. Les anomalies biologiques caracté-
ristiques sont ’hyponatrémie, I’hypochlorémie et ’alcalose
métabolique. Le diagnostic de déshydratation aigué hypona-
trémique doit étre identifié rapidement par les patients et
les soignants, car il peut évoluer vers un état de choc hypo-
volémique, une insuffisance rénale aigué, voire le décés en
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’absence d’une prise en charge adéquate précoce [32]. Les
patients présentant une déshydratation aigué hyponatré-
mique doivent étre hospitalisés, afin de pouvoir bénéficier
d’une surveillance clinique rapprochée et d’une réhydrata-
tion intraveineuse (IV) par du sérum salé isotonique. Les
mesures de prévention sont essentielles, et tout patient
atteint de mucoviscidose doit savoir reconnaitre les facteurs
favorisants et les symptomes de la déshydratation aigué
hyponatrémique. La prévention repose sur l’augmentation
des apports hydriques et sodés en cas d’exercice physique
ou en cas de fortes chaleurs, ce d’autant qu’il existe une
réduction de la sensation de soif chez les patients mucovis-
cidosiques.

Pancréatite aiguée

La pancréatite aigué (PA) survient chez 10 a 22 % des
patients suffisants pancréatiques [33—35], souvent porteurs
de mutations CFTR moins sévéres, associées a une fonction
résiduelle de la protéine CFTR [35—37]. Cette complication
pourrait étre la conséquence d’une obstruction du canal
pancréatique secondaire a des sécrétions pancréatiques
anormalement épaisses et visqueuses, et/ou a une migration
lithiasique. Les récidives sont fréquentes (75 %) et parfois
responsables d’une altération de la fonction pancréatique

exocrine, pouvant conduire a une insuffisance pancréatique
constituée. Les symptomes cliniques étant souvent non spé-
cifiques, le diagnostic doit étre évoqué chez tout patient
suffisant pancréatique présentant des douleurs abdominales
récurrentes associées a des nausées et/ou vomissements.
Le bilan biologique met en évidence une élévation de la
lipasémie. En imagerie, les arguments scanographiques en
faveur d’une PA sont |’cedéme pancréatique ou Uinfiltration
de la graisse péri-pancréatique (Fig. 2A) ; ’hémorragie ou la
nécrose étant rarement observées. L’existence de facteurs
de risque surajoutés tels que le tabagisme ou la consom-
mation d’alcool doivent étre recherchés et connus des
médecins, car ils représentent souvent l’élément déclen-
cheur de la PA chez les patients mucoviscidosiques [38,39].
Bien que la prise en charge de la PA ne soit pas diffé-
rente de celle des patients non mucoviscidosiques, une
vigilance particuliére doit étre apportée au diagnostic et
a la prise en charge de la déshydratation, souvent plus
sévére dans cette population [3]. Les derniéres recom-
mandations internationales préconisent une réalimentation
orale (si tolérée) précoce (dans les premiéres 24 h) plutot
que le jeline [40]. Il n’y a pas d’indication a débuter une
antibiothérapie de maniere systématique, en l’absence de
complication locale (abcés, nécrose) ou d’exacerbation res-
piratoire.

Figure 2.

Complications aigués non respiratoires. A. Pancréatite aigué. IRM abdominale pondérée en T2 avec saturation de la graisse :

infiltration liquidienne péri-pancréatique (fleches). B. Syndrome d’obstruction intestinale distale. Scanner abdominal avec opacification
digestive : dilatation des anses gréles (astérisque). C. Séquelle de thrombose axillaire. Phléboscanner : interruption brutale de la veine
axillaire droite (téte de fleche blanche) avec développement d’un réseau collatéral (fleche rouge) se drainant dans la veine azygos (téte de
fleche rouge), permettant ’arrivée du produit de contraste dans la veine cave supérieure (fleche blanche).
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Pathologies digestives aigués

Syndrome d’obstruction intestinale distale
(SOID)

Le SOID est une complication fréquente dans la mucovisci-
dose, secondaire a l’obstruction plus ou moins compléte de
Uintestin gréle par ’accumulation de matiéres fécales vis-
queuses et de sécrétions muqueuses collantes dans ’iléon
terminal et le caecum [41]. Dans une étude récente,
I’incidence du SOID dans la population mucoviscidosique
adulte était estimée a 7,8 épisodes/1000 patients-année
[41]. Le diagnostic du SOID peut étre difficile, la symptoma-
tologie étant non spécifique, mais la forme typique associe
des douleurs abdominales, des nausées, des vomissements
avec un début brutal. Une masse peut étre palpable en
fosse iliaque droite. Les diagnostics différentiels incluent la
constipation, l’appendicite aigué, l’abces appendiculaire, le
mucocéle appendiculaire, et l’invagination intestinale aigué
[42]. Le scanner abdominal est l’examen de référence pour
le diagnostic (Fig. 2B), et met souvent en évidence un épais-
sissement pariétal des anses digestives, un rehaussement
de la graisse péri-iléale et un bouchon obstruant la lumiéere
intestinale avec dilatation en amont [43]. Il n’est pas tou-
jours indispensable a réaliser en cas d’épisodes de SOID a
répétition, d’autant plus qu’il est associé a une irradiation
non négligeable. Les facteurs de risque de SOID incluent
un génotype CFTR sévére, un antécédent d’iléus méconial,
une insuffisance pancréatique, un antécédent de SOID, une
hépatopathie de la mucoviscidose, un diabete, une infec-
tion bronchique chronique a P aeruginosa, et un état de
déshydratation [41,44]. Il n’existe pas d’étude randomisée
controlée évaluant la stratégie de prise en charge du SOID,
mais le retard de traitement est associé a une augmenta-
tion significative de la morbidité [3]. Le traitement médical
doit toujours étre privilégié en premiére intention, et la chi-
rurgie colique n’est pas nécessaire dans la plupart des cas.
Pour le SOID incomplet, le traitement médical est toujours
efficace et consiste en une réhydratation orale suffisante et
des laxatifs oraux osmotiques. Pour le SOID complet, une
hospitalisation est nécessaire, et le traitement symptoma-
tique (incluant la réhydratation IV, la mise a jeun du patient,
la pose d’une sonde naso-gastrique et le traitement de la
douleur) doit étre associé a un lavement rectal au polyéthy-
léne glycol (PEG) et/ou au sodium meglumione diatriazote
(Gastrograﬁn®) ainsi qu’a des laxatifs oraux osmotiques (de
type macrogol). En cas d’échec du traitement médical opti-
mal, un traitement chirurgical peut étre discuté [41]. La
prévention du SOID est fondée sur une hydratation suffi-
sante, une activité physique réguliere et ’emploi de laxatifs
osmotiques oraux, malgré [’absence de littérature de haut
niveau de preuve sur le sujet [45]. Le traitement substi-
tutif par enzymes pancréatiques doit étre réévalué chez
les patients ayant présenté un SOID [3]. Dans ce contexte,
Uintroduction d’un traitement oral régulier a base de solu-
tion de PEG peut étre envisagée [46].

Invagination intestinale aiguée

L’invagination intestinale aigué (IlA) est rarement obser-
vée dans la population mucoviscidosique adulte [47,48].
Elle implique souvent l’iléon et le caecum et peut étre

de résolution spontanée chez U’adulte [47]. Sa survenue
peut également constituer une complication du SOID [44] ou
d’un cancer colorectal. Si nécessaire, un traitement médi-
cal conservateur peut étre proposé, a l’aide d’un lavement
au produit de contraste hydrosoluble [49], et une coloscopie
doit étre réalisée au décours de |’épisode aigu, pour éliminer
une origine tumorale [48].

Appendicite

Dans la mucoviscidose, la pathologie appendiculaire repré-
sente un large spectre allant de la simple distension
mucineuse au mucocele appendiculaire ou a l’appendicite
aigué [50]. L’appendicite survient chez 1 a 2 % des patients
mucoviscidosiques, moins fréquemment que dans la popu-
lation générale [51]. Le diagnostic est souvent retardé,
du fait de la présentation non spécifique, bien souvent
modifiée dans cette population recevant réguliérement
des antibiotiques pour les exacerbations respiratoires. Les
patients mucoviscidosiques sont donc a risque plus élevé de
complications (abceés appendiculaire, perforation) [52]. Le
diagnostic radiologique peut étre rendu difficile du fait de
la distension de I’appendice par un mucus épaissi, souvent
observée chez les patients mucoviscidosiques [53]. La prise
en charge ne différe pas de celle de la population générale,
et est fondée sur l’antibiothérapie et I’appendicectomie.

Pathologies biliaires

Des pathologies biliaires sont retrouvées chez 24 a 50 %
des patients mucoviscidosiques, qui peuvent présenter une
absence ou une atrophie de la vésicule biliaire, une dys-
fonction biliaire, des lithiases vésiculaires symptomatiques
ou une pathologie tumorale [54,55]. Les lithiases de bili-
rubinate de calcium, en rapport avec une acidification
anormale, une stase biliaire et une hypersécrétion biliaire
de mucus, sont fréquentes chez les patients mucovisci-
dosiques, méme s’il n’existe pas de données récentes de
prévalence. Les pathologies biliaires symptomatiques sur-
viennent chez plus de 4 % des patients [56]. Dans la
mucoviscidose, la colique hépatique est en rapport avec
une lithiase biliaire symptomatique ou une dyskinésie vési-
culaire dans la plupart des cas [54]. Classiquement, les
patients se présentent avec une douleur de ’hypochondre
droit, d’aggravation progressive, a type de serrement, au
décours des repas. L’échographie hépatique et des voies
biliaires permet de visualiser les lithiases, et d’éliminer
des complications locales potentielles telles que la cholé-
cystite ou l’angiocholite. La cholécystite doit étre évoquée
chez les patients présentant une douleur persistante de
’hypochondre droit, associée a de la fievre et/ou des fris-
sons, l’angiocholite se manifeste par les symptomes de
cholécystite auxquels s’ajoute un ictére cutanéomuqueux.
La prise en charge de la pathologie lithiasique dans la muco-
viscidose ne différe pas de celle de la population générale.
Chez les patients porteurs de lithiases biliaires asympto-
matiques, une surveillance échographique annuelle peut
étre proposée. En cas de lithiase biliaire symptomatique, la
cholécystectomie par laparoscopie doit étre discutée a dis-
tance du premier épisode, afin d’en prévenir la récidive ou
les complications. Cette intervention chirurgicale, peu ris-
quée, est fréquemment réalisée dans cette population, en
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’absence d’insuffisance respiratoire sévere associée [54].
Le traitement médical conservateur, incluant [’acide urso-
désoxycholique ou la lithotripsie n’ont jamais prouvé leur
efficacité dans la prise en charge des lithiases sympto-
matiques [44]. Le traitement de la cholécystite nécessite
l'usage d’antibiotiques et, a distance de U’épisode aigu,
d’une cholécystectomie par laparoscopie. Le traitement de
’angiocholite comprend ’antibiothérapie, éventuellement
associée a une cholangio-pancréatographie rétrograde par
voie endoscopique (CPRE) pour mobiliser un calcul de taille
modérée bloqué dans les voies biliaires intrahépatiques, le
drainage percutané, et/ou la chirurgie. La prise en charge du
patient doit étre pluridisciplinaire, incluant anesthésistes,
gastro-entérologues, chirurgiens, et référents spécialistes
de la mucoviscidose.

Pathologies rénales

Lithiases rénales compliquées

Les patients mucoviscidosiques ont un risque deux fois
plus élevé que la population générale de développer une
lithiase rénale, avec une prévalence de 2,0 a 6,3 % [57].
Les facteurs de risque identifiés sont les mictions de faible
abondance (hyperconcentration des urines), l’hyperoxalurie
et Uhypocitraturie [58]. L’hyperoxalurie est la conséquence
d’une réduction de la colonisation entérale par Oxalobacter
formigenes (une bactérie dégradant l’oxalate) secondaire
a Uinsuffisance pancréatique et aux cures antibiotiques
répétées [59]. En dehors des cas de lithiase rénale asymp-
tomatique, des épisodes symptomatiques peuvent survenir
chez les patients mucoviscidosiques adultes, avec une pré-
sentation non spécifique associant colique néphrétique et
hématurie. La prise en charge de ces épisodes inclut le
controle de la douleur et ’hydratation. Pour les lithiases
rénales récidivantes ou compliquées, la lithotripsie ou la
chirurgie peuvent étre envisagées [57]. La formation de
lithiases rénales doit étre prévenue par une hydratation
orale suffisante et un régime alimentaire pauvre en oxalates
(évitant rhubarbe, épinards, noix, thé, chocolat) et riche en
calcium [3].

Insuffisance rénale aigué

Chez les patients mucoviscidosiques, 'insuffisance rénale
aigué (IRA) est principalement induite par l’antibiothérapie
IV par aminosides, avec un sur-risque de développer une
IRA au cours d’un traitement par gentamycine par rap-
port a la tobramycine [60]. Une méta-analyse récente,
comparant une administration IV unique quotidienne a une
administration IV trois fois par jour d’aminosides, dans le
cadre du traitement des exacerbations respiratoires, rap-
porte une efficacité comparable entre les deux schémas
d’administration, mais avec une moindre néphrotoxicité
de l'administration unique quotidienne [61]. En plus de
I’exposition aux aminosides, un second facteur de risque
est souvent associé : insuffisance rénale chronique pré-
existante, diabéete, déshydratation ou usage concomitant
d’un autre traitement néphrotoxique. D’autres médica-
ments peuvent étre impliqués dans le développement d’une
IRA : céphalosporines, colistine, AINS, amphotéricine ou
ciprofloxacine. Afin de prévenir les IRA induites par les médi-
caments, il est recommandé d’utiliser préférentiellement

la tobramycine une administration IV unique quotidienne
lorsque la situation le permet, avec une surveillance biolo-
gique par dosage plasmatique de la concentration maximale
et résiduelle de ’antibiotique (aminosides ou glycopep-
tides), et d’éviter la co-administration d’un médicament
néphrotoxique [3]. La gentamycine ne doit pas étre utili-
sée pour traiter les exacerbations respiratoires [62]. Une
vigilance particuliére doit étre apportée aux patients avec
antécédents de diabete et/ou insuffisance rénale chronique
préexistante. Les recommandations du groupe de travail
britannique sur les antibiotiques dans la mucoviscidose
(UK Cystic Fibrosis Trust Antibiotic Working Group) recom-
mandent de réaliser un dosage plasmatique de la créatinine
avant U’administration de la premiére dose d’aminosides,
et de renouveler ce dosage avant la huitieme dose [63].
Avec le vieillissement de la population mucoviscidosique,
une augmentation du risque d’IRA secondaire a un traite-
ment néphrotoxique est susceptible d’étre observée dans
les prochaines années.

Complications médicamenteuses

Allergies médicamenteuses

Le risque de développement d’une réaction
d’hypersensibilité (RHS) a Uintroduction d’un nouveau
médicament n’a jamais été évalué prospectivement chez
les patients adultes atteints de mucoviscidose. L’allergie
n’est pas particulierement surreprésentée dans cette
population, en dehors de UABPA [28]. Chez les patients
mucoviscidosiques, l’incidence des RHS aux antibiotiques
est rapportée comme étant plus de trois fois supérieure a
celle de la population générale [64,65]. Ce sur-risque est
probablement lié a une exposition cumulée aux antibio-
tiques supérieure, et a la nature hautement immunogéne
des antibiotiques fréquemment utilisés dans les exacerba-
tions respiratoires (béta-lactamines). Dans plusieurs études,
des manifestations cliniques variées ont été considérées
comme des RHS, alors que la plupart n’en remplissaient
probablement pas les critéres [66]. La RHS de type 1 est
médiée par les IgE et conduit a ’apparition immédiate
de symptomes (<1h) apres l’exposition anaphylaxie,
rash cutané urticariant ou angio-oedéme. Les RHS non
médiées par les IgE sont retardées, et surviennent dans les
jours ou les semaines suivant ’exposition. Les symptomes
peuvent associer fiévre, neutropénie, anémie hémolytique,
thrombopénie, rash cutané maculo-papuleux, vascularite
ou atteinte cutanée sévere médicamenteuses (syndrome
de Stevens-Johnson/Lyell, DRESS-syndrome, pustulose
exanthématique aigué généralisée) [67]. La majorité des
RHS rapportés dans la mucoviscidose sont des réactions
retardées [68] et la prévalence de la RHS de type 1 vraie est
sans doute surestimée dans cette population [69,70]. Pour
les patients présentant une RHS de type 1, et pour lesquels
aucune autre alternative thérapeutique n’est disponible,
un protocole de désensibilisation peut étre envisagé [71],
avec un taux de succes de l'ordre de 65 % [65]. Une
hospitalisation doit étre programmée pour l’introduction
de tout nouvel antibiotique chez les patients a risque
(notamment en cas d’antécédent de RHS de type 1), et des
instructions écrites sur la conduite a tenir en cas d’urgence
doivent étre remises aux patients en cas de traitement
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Tableau 4 Principales mesures de prévention des complications non respiratoires de la mucoviscidose.

Complications

Stratégies préventives

Déshydratation aigué hyponatrémique

Eviter I’exercice physique en période de fortes chaleurs

Augmenter les apports hydro-sodés en cas d’exercice physique et/ou
fortes chaleurs

Pancréatite aigué

Eviter la consommation d’alcool ou de tabac, en particulier en cas

d’antécédent de pancréatite aigué

Syndrome d’obstruction intestinale
distale (SOID)

Hydratation suffisante et laxatives oraux au long cours

Réévaluation/majoration de la supplémentation en enzymes
pancréatiques en prévention secondaire aprés un premier épisode de

SOID
Lithiase biliaire

Surveillance échographique annuelle en cas de lithiase biliaire

asymptomatique
Cholécystectomie en cas de lithiase biliaire compliquée

Lithiase rénale symptomatique

Hydratation suffisante

Régime alimentaire pauvre en oxalates, riche en calcium

Insuffisance rénale aigué

Hydratation suffisante

Eviter "usage concomitant de médicaments néphrotoxiques

Préférer la tobramycine IV a la gentamycine, a administrer en une
injection quotidienne

Surveillance pharmacologique lors de [’'usage d’aminosides ou
glycopeptides et monitorage régulier de la créatininémie durant la cure

Hypersensibilité de type | aux
antibiotiques (RHS)

Protocole de désensibilisation pour les antibiotiques essentiels en
’absence d’alternative thérapeutique

Instructions écrites sur la conduite a tenir en cas de RHS au cours
d’une cure IV a domicile

ambulatoire (cure antibiotique IV a domicile) [3]. En dehors
des RHS, de nombreux effets secondaires des antibiotiques
peuvent survenir chez les patients mucoviscidosiques, en
particulier au cours des cures IV. Les symptomes peuvent
étre non spécifiques (vertiges, paresthésies, céphalées,
nausées, vomissements), et étre a Uorigine d’interruptions
thérapeutiques, complexifiant la prise en charge des
exacerbations respiratoires.

Colite a Clostridium difficile

Les patients mucoviscidosiques sont a haut risque
d’acquisition de Clostridium difficile du fait d’une
exposition élevée aux antibiotiques, d’hospitalisations
fréquentes, de la réduction de l’acidité gastrique [72]. Une
étude récente rapporte un taux de portage asymptomatique
de 50 % de ce germe dans la population mucoviscidosique,
alors qu’il n’est que de 2 % dans un cas témoin de sujets
sains [73]. Deux tiers des porteurs asymptomatiques sont
également positifs pour la toxine. Malgré ce portage
asymptomatique trés fréquent, la survenue d’une colite a
C. difficile reste rare dans cette population [74], probable-
ment en raison d’une capacité supérieure a générer une
réponse immunitaire humorale robuste dirigée contre les
toxines du C. difficile [75]. En cas d’infection a C. difficile,
la présentation clinique peut étre atypique [76] conduisant
a un retard diagnostique et thérapeutique. Les recomman-
dations internationales récentes de prise en charge de la
colite a C. difficile dans la population générale peuvent
étre utilisées pour les patients mucoviscidosiques [77]. Le
traitement de premiére ligne doit inclure la vancomycine

administrée par voie orale ou la fidaxomycine. Le métro-
nidazole ne doit étre utilisé qu’en cas d’indisponibilité
de la vancomycine ou fidaxomycine ou si un traitement
intraveineux semble nécessaire. Pour les récidives de
colite a C. difficile, la transplantation fécale doit étre
envisagée [78]. Les probiotiques sont actuellement en cours
d’évaluation dans cette indication.

Complications liées aux dispositifs
intravasculaires

L’accés veineux périphérique peut devenir difficile chez des
patients recevant des cures répétées d’antibiothérapie IV.
Les cathéters veineux centraux, incluant le cathéter central
d’insertion périphérique (PICC line) ou la chambre implan-
table, sont fréquemment utilisés dans cette population. Ces
deux types de dispositifs sont susceptibles d’induire des
complications locales ou systémiques. Toutefois, le taux de
complications reste faible dans la population mucoviscido-
sique adulte [79—-84].

Les complications les plus fréquentes des PICC line
comprennent ’occlusion (18—21 %) et les douleurs (18 %)
[80,85]. La thrombose veineuse profonde (Fig. 2C) sympto-
matique est décrite dans 2—8 % des cas [80,86], et les taux
de complications infectieuses sont trés faibles (0—0,8 %)
[80,82]. Une étude récente multicentrique a identifié plu-
sieurs facteurs de risque de complications des PICC line :
dénutrition, altération de la fonction respiratoire, infection
a Burkholderia cepacia spp, répétition de poses de PICC line
(=5 cathéters), antécédent de complication de PICC line
antérieure, usage d’un cathéter de gros calibre et/ou d’un
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cathéter a double lumiére [82]. Les chambres implantables
peuvent étre responsables de thromboses, d’embolies pul-
monaires, de syndrome cave supérieur, occlusion, sténose,
septicémie, et pneumothorax [83]. Le taux de thromboses
symptomatiques varie entre 3,5 % et 16,4 % [87,88] et le
taux d’infections reste faible, avec une incidence comprise
entre 0 et 9 % [83,89]. Les infections fongiques sont les plus
fréquentes (particulierement Candida spp) [83,89].

L occlusion de PICC line peut étre résolue par ’injection
de sérum salé ou d’urokinase [80]. La prévention et la
prise en charge des infections de cathéters intravasculaires
doivent étre guidées par les recommandations récentes
sur le sujet [90,91]. Actuellement, la littérature scien-
tifiqgue manque d’études contrélées évaluant la prise en
charge thérapeutique d’une thrombose de PICC line ou de
chambre implantable. Différentes stratégies ont été rap-
portées, incluant ’anticoagulation systémique (héparine 1V,
héparine de bas poids moléculaire sous-cutanée) avec des
durées variables de traitement, la thrombolyse IV [92], la
thrombolyse dirigée par le cathéter, |’angioplastie ou la pose
de stent par voie percutanée [81,87].

Conclusion

La durée de vie des patients mucoviscidosiques a signi-
ficativement augmenté ces derniéres années, grace a
’amélioration de la prise en charge pluridisciplinaire de
la maladie, et le développement de stratégies thérapeu-
tiques nouvelles, permettant le restauration partielle de
la fonction de la protéine CFTR [2,93]. Une importante
croissance du nombre de patients adultes est attendue
dans les prochaines années avec un vieillissement de cette
population. La prévention et la prise en charge adaptée
des complications aigués respiratoires ou non respiratoires
(Tableau 4) est ’un des éléments importants pour continuer
a réduire la morbidité de la maladie, et améliorer la qualité
de vie de cette population mucoviscidosique émergente.
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