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MOTS CLES Résumé La mucoviscidose est une maladie génétique dans laquelle ’atteinte respiratoire
Cancer ; prédomine et conditionne le pronostic des patients. Elle se complique de nombreuses autres
Diabéte ; comorbidités dont la plupart sont en rapport avec la dysfonction du canal CFTR : insuffi-
Insuffisance rénale sance pancréatique, diabete, cirrhose et hypertension portale, sinusite chronique, ostéoporose.
chronique ; L’amélioration de la prise en charge des patients a conduit a un allongement de ’espérance
Mucoviscidose ; de vie et a une augmentation importante du nombre de patients mucoviscidosiques adultes.
Ostéoporose La mise a disposition des traitements modulateurs de CFTR pourrait modifier considérablement

le pronostic des patients mucoviscidosiques et le vieillissement de la population mucoviscido-
sique devient donc un enjeu majeur pour les patients et les équipes soignantes. L’allongement
de la durée de vie s’accompagne d’une augmentation de la prévalence des comorbidités classi-
quement associées a la mucoviscidose, mais aussi de I’émergence de nouvelles comorbidités en
rapport avec le vieillissement de la population (insuffisance rénale chronique, facteurs de risque
cardiovasculaires, cancers). Dans cet article, sont revus ’ensemble des comorbidités affectées
par le vieillissement des patients ainsi que l’ensemble des recommandations d’experts dis-
ponibles en matiére de dépistage et de prise en charge pour ces comorbidités. L’impact des
modulateurs de CFTR sur ces comorbidités est également évalué.
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Summary Cystic fibrosis (CF) is a genetic disease with pulmonary involvement being pre-
dominant and often leading to respiratory failure and premature death. Non-pulmonary
complications related to CF transmembrane conductance regulator (CFTR) defect are numerous
and account for significant morbidity (exocrine pancreatic insufficiency, diabetes, CF-related
liver disease, chronic sinusitis, osteoporosis). Improvement in patients’ care led to a continuous
increase in life expectancy, with a subsequent increase in the number of adult CF patients world-
wide. Increased life expectancy comes with increased prevalence of CF-related comorbidities,
but also with new emerging complications directly related to ageing (chronic kidney disease,
cardiovascular risk factors, cancers). CFTR modulators might also contribute to modify the face
of CF epidemiology and prognosis. Ageing with CF has become a challenge for CF patients and
caregivers. This review summarizes classic and emerging comorbidities in the context of current
growth and ageing of the CF population. It also addresses potential roles of CFTR modulators.

© 2018 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

La mucoviscidose est une maladie génétique autosomique
récessive due a des mutations du gene codant pour la
protéine Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regu-
lator (CFTR). C’est la maladie génétique la plus fréquente
dans la population caucasienne avec plus de 70 000 indi-
vidus atteints dans le monde [1]. La protéine CFTR est
un canal ionique exprimé a la surface des cellules épithé-
liales des organes producteurs de mucus (voies respiratoires,
pancréatiques, biliaires, intestinales, canaux déférents,
glandes sudoripares) [2]. Son dysfonctionnement entraine
une hyperviscosité des sécrétions épithéliales et est res-
ponsable d’une atteinte multisystémique : dilatation des
bronches pouvant conduire a Uinsuffisance respiratoire,
insuffisance pancréatique, dysfonction hépatique, inferti-
lité ou encore troubles du métabolisme osseux. Il y a
60 ans, ’espérance de vie des patients mucoviscidosiques
ne dépassait pas un an et la principale cause de mortalité
était la malnutrition [3]. La compréhension des mécanismes
physiopathologiques impliqués dans cette pathologie a per-
mis d’améliorer considérablement la prise en charge des
patients (mise en place du dépistage néonatal systématique,
création des centres spécialisés dans la mucoviscidose, prise
en charge nutritionnelle et amélioration des traitements
a visée respiratoire), conduisant a une augmentation pro-
gressive de la médiane de vie qui dépasse aujourd’hui
45 ans. Avec plus de la moitié du nombre total de patients
ayant atteint I’age de 18 ans ou plus, la mucoviscidose
n’est plus considérée comme une pathologie pédiatrique
[1,4]. De récentes études ont estimé qu’en Europe, le
nombre global de patients mucoviscidosiques doublerait
entre 2010 et 2025, avec une augmentation proche de 75 %
chez les adultes [5,6]. Le vieillissement de cette population
est une problématique récente qui touche majoritairement
les pays occidentaux : alors que les patients de plus de
40 ans représentaient une minorité des patients mucovis-
cidosiques il y a 10 ans [7], leur nombre a doublé, voire
triplé entre 2000 et 2016 [4,8]. A ’heure actuelle, [’atteinte
respiratoire est la manifestation prédominante et, mal-
gré les progrés réalisés en terme de prise en charge, elle
reste la premiére cause de mortalité chez les patients

atteints de mucoviscidose [9]. Cependant, le vieillisse-

ment de la population mucoviscidosique a entrainé une

augmentation de la prévalence des comorbidités extra-
respiratoires classiquement associées a la mucoviscidose

(insuffisance pancréatique, diabéte, ostéoporose, patholo-

gie hépatique), mais également |’émergence de nouvelles

complications (cancer colorectal, insuffisance rénale chro-
nique, complications micro et macroangiopathiques du
diabéte). Le Tableau 1 résume les comorbidités extra-
respiratoires classiques et émergentes présentées par les
adultes mucoviscidosiques. La récente mise sur le marché
des modulateurs de CFTR (des molécules ciblant la protéine

CFTR-défectueuse et restaurant partiellement sa fonc-

tion) a considérablement modifié le pronostic des patients

pouvant bénéficier de ces traitements. Ils améliorent la
fonction respiratoire des patients et ont aussi montré leur
potentielle efficacité sur certaines complications extrapul-
monaires (nutrition, fonction pancréatique, diabéte). Ils
pourraient également avoir un effet bénéfique indirect sur
certaines complications, en limitant les exacerbations res-
piratoires et la survenue de complications induites par les
traitements antibiotiques (diminution du nombre de cures
antibiotiques et donc ’exposition aux aminosides).

Les objectifs de cet article sont :

¢ faire une revue des comorbidités extrarespiratoires classi-
quement associée a la mucoviscidose et émergentes dans
la population mucoviscidosique vieillissante ;

e faire une revue des recommandations internationales
actuelles sur la prise en charge de ces comorbidités
(dépistage et prise en charge) et ;

e évaluer, quand cela est possible, ’impact des modula-
teurs de CFTR sur I’évolution de ces comorbidités.

Comorbidités extrarespiratoires classiques
de la population adulte mucoviscidosique

Dans ce chapitre, sont revues les comorbidités extrarespira-
toires classiquement retrouvées chez |’adulte mucoviscido-
sique, dont la prévalence et le pronostic sont impactés par
le vieillissement de la population et/ou par les traitements
modulateurs de CFTR.
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Tableau 1 Comorbidités extrarespiratoires classiques et émergentes dans la population adulte mucoviscidosique.

Comorbidités classiques Comorbidités émergentes

Insuffisance rénale
chronique : microangiopathie
diabétique : amylose ;
protéinurie ; iatrogénie
(infarctus rénaux)

latrogénes : insuffisance
surrénalienne (corticoides, colorectal ; tube digestif
azolés) ; ototoxicité (intestin gréle, bas
(aminosides) ; néphrotoxicité cesophage, voies biliaires) ;
(aminosides) testiculaire ; leucémie
lymphoide
Cardiovasculaires : obésité ; Patients transplantés
dyslipidémie pulmonaires : insuffisance

Pancréatiques : insuffisance Néoplasies : cancer
pancréatique exocrine ;
diabete (micro- et

macroangiopathie)

Ostéoarticulaires :
ostéopénie/ostéoporose

Hépatiques : élévation des
enzymes hépatiques ;

stéatose ; cirrhose

Nasosinusiennes : sinusite Génitales : troubles de la
chronique ; polypose nasale fertilité

Génito-urinaires :
incontinence urinaire

rénale chronique ; diabete ;
HTA ; cancers (colorectal,
cutané, lymphome)
Psychiatrie : anxiété ;
dépression

Insuffisance pancréatique exocrine

L’insuffisance pancréatique exocrine (IPE) est la compli-
cation extrapulmonaire la plus fréquente associée a la
mucoviscidose avec une prévalence atteignant plus de 90 %
chez les patients adultes [4,10]. Sur le plan physiopatho-
logique, ’atteinte pancréatique de la mucoviscidose est
caractérisée par une infiltration graisseuse, une atrophie
et une fibrose du pancréas secondaire a la précipitation
des sécrétions pancréatiques visqueuses qui entrainent une

Figure 1.

obstruction ductulaire [11] (Fig. 1A). Chez les adultes, les
symptomes d’IPE sont liés a la malabsorption en graisses et
en protéines : perte de poids, stéatorrhée, diarrhée, ballon-
nement, douleurs abdominales. Pour une grande majorité
des patients mucoviscidosiques, UIPE est diagnostiquée
durant Uenfance, dés le diagnostic de la maladie. Chez
ces patients, la prise en charge thérapeutique fait l’objet
de recommandations internationales et doit comprendre :
un régime hypercalorique et hyperlipidique, une substitu-
tion enzymatique dont le dosage doit étre adapté a la

|

Comorbidités associées a la mucoviscidose. A. Lipomatose pancréatique. Coupe axiale de scanner abdominal non injecté mon-

trant un aspect de destruction pancréatique avec involution graisseuse compléte du pancréas : hypodensité sans tissu pancréatique résiduel
visible (fleches). B. Cirrhose. Coupe axiale de scanner abdominal avec injection de produit de contraste montrant un foie dysmorphique a
contours bosselé (fleches). La présence de varices spléno-rénales (téte de fleche) témoigne d’une hypertension portale. C. Stéatose hépa-
tique. Coupe axiale de scanner abdominal non injecté montrant un foie stéatosique présentant une densité spontanée nettement inférieure
a celle de la rate (astérisque). D. Sinusite chronique. Coupe coronale de scanner cranien montrant une sinusite chronique avec comblement
et épaississement des parois des deux sinus maxillaires (fleches).
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symptomatologie clinique, une supplémentation en vita-
mines liposolubles (vitamines A, D, E et K) et une éducation
thérapeutique renforcée (importance du statut nutritionnel
pour améliorer le pronostic de la maladie) [12]. Les patients
présentant une IPE doivent étre évalués sur le plan nutri-
tionnel et digestif au moins une fois par an, avec l’aide
d’un(e) diététicien(ne) spécialisé(e) dans la prise en charge
des patients mucoviscidosiques [12]. Il est recommandé de
doser les vitamines liposolubles A, D et E au moins une
fois par an ou 3 a 6 mois apres une modification théra-
peutique. On utilisera le temps de prothrombine (TP) pour
évaluer le taux de vitamine K. Pour les patients adultes suffi-
sants pancréatiques, une évaluation nutritionnelle annuelle
doit étre réalisée. En cas de symptomatologie évocatrice
ou chez un patient dont le diagnostic de mucoviscidose est
posé a l’age adulte, il est recommandé de doser |’élastase
fécale [10—13]. Dans les années a venir, 'utilisation des
traitements modulateurs de CFTR pourrait modifier le pro-
nostic de l’atteinte pancréatique liée a la mucoviscidose.
Plusieurs études menées chez ’enfant suggérent que ces
traitements pourraient améliorer, voire restaurer la fonc-
tion pancréatique (augmentation et/ou normalisation de
I’élastase fécale) avec une possible fenétre d’intervention
dans la petite enfance [14,15].

Diabéte lié a la mucoviscidose

Chez I’adulte mucoviscidosique, le diabete est la 3¢ compli-

cation la plus fréquente apres l’atteinte respiratoire et

UIPE, avec une prévalence variant de 30 a 50 % selon les

études [4,16]. Elle n’est retrouvée quasi-exclusivement que

chez les patients insuffisants pancréatiques. La physiopa-

thologie du diabéte lié a la mucoviscidose est complexe et

associe :

¢ une diminution de la production d’insuline (dysfonction
et/ou destruction des ilots B) ;

¢ une diminution de la sensibilité a l’insuline (secondaire
a la corticothérapie, U'infection et l’inflammation chro-
nique), et une augmentation de la sécrétion de glucagon
[17].

Récemment, une étude canadienne a montré que chez
U’adulte de plus de 35 ans, contrairement a ce qui est
observé chez ’enfant et le jeune adulte, le principal méca-
nisme mis en jeu dans le développement du diabéte serait
Uinsulinorésistance et non la diminution de la production
d’insuline [18]. Cette étude montre également que sur la
période de suivi des patients (10 ans environ), alors que
ces derniers présentaient une dégradation de la fonction
respiratoire, le poids moyen augmentait de manieére signifi-
cative, contrairement a ce qui est attendu habituellement.
Le diabéte est associé a une augmentation de la mortalité
[19], une dégradation de la fonction respiratoire et une aug-
mentation du taux d’exacerbations respiratoires chez les
patients mucoviscidosiques [20]. Un dépistage annuel du
diabéte est recommandé chez tous les patients mucovisci-
dosiques de plus de 10 ans [13,21]. Le test recommandé
est U’hyperglycémie orale provoquée (HGPQO), mais en cas
d’échec ou de résultat douteux, la mesure du glucose en
continu (MGC) peut étre proposée [22,23]. Lutilisation du
dosage de ’hémoglobine glyquée (HbA1C) pour le dépis-
tage du diabéte lié a la mucoviscidose est débattu, mais

il est utilisé en routine pour surveiller le controle glycé-
mique [21]. Le dépistage du diabéte doit étre réalisé plus
fréquemment chez les patients en surpoids, traités par corti-
coides au long cours, alimentés par gastrostomie et pendant
la grossesse [13]. Un traitement doit étre débuté d’emblée
en cas de diagnostic de diabéete, mais également chez les
patients présentant des anomalies glycémiques associées a
une détérioration clinique [13,20]. Le traitement du dia-
bete lié a la mucoviscidose repose sur ’insulinothérapie. Les
antidiabétiques oraux ne sont pas recommandés bien que le
répaglinide puisse étre envisagés pour certains patients [24].
Le régime hypercalorique et hyperlipidémique doit étre
maintenu (sauf en cas de surpoids et d’obésité) et ’activité
physique encouragée. L’allongement de l’espérance de vie
des patients mucoviscidosiques a entrainé une augmenta-
tion de la prévalence des complications liées au diabeéte.
Des complications microvasculaires comparables a celle du
diabéte de type | (néphropathie, rétinopathie, neuropathie)
ont été décrites chez les patients mucoviscidosiques, en par-
ticulier en cas de mauvais controle glycémique [25—27].
Ces complications doivent donc étre régulierement dépis-
tées : fond d’ceil (rétinopathie), testing neuromusculaire
(neuropathie), recherche de microalbuminurie (néphro-
pathie), examen cutané (pied diabétique) [13,20]. Bien
que les complications macrovasculaires liées au diabéte
soient actuellement rares avec seulement quelques cas
rapportés de coronaropathie [28,29], leur prévalence pour-
rait bien augmenter dans la population mucoviscidosique
vieillissante, notamment du fait de !’émergence d’autres
complications cardiovasculaires (surpoids, dyslipidémie).
Leffet des modulateurs de CFTR sur le diabéte n’est
pas totalement élucidé : livacaftor pourrait améliorer
la réponse insulinique lors de ’HGPO [30,31], voire trai-
ter le diabéte chez les adultes mucoviscidosiques [32].
L’association lumacaftor/ivacaftor n’a pas montré d’effet
sur la tolérance au glucose ou la sécrétion d’insuline [33].
La transplantation pulmonaire (TxP) augmente le risque
de développer un diabete quelle que soit la patholo-
gie pulmonaire sous-jacente [34], principalement du fait
des traitements immunosuppresseurs qui sont susceptible
d’induire une insulinorésistance (corticoides, tacrolimus).
Ceci est particulierement vrai pour les patients mucovis-
cidosiques, chez lesquels on retrouve une proportion plus
importante de patients diabétiques en pré- et post-TxP que
chez les patients transplantés pour une autre pathologie
[34]. Dans une cohorte canadienne de 77 patients muco-
viscidosiques, 22 patients étaient diabétiques en pré-TxP et
16 (29,1 %) ont développé un diabéte en post-TxP (80 jours
aprés en médiane), soit une prévalence de 49,4 % [35].
L'impact du diabéte sur le pronostic post-transplantation
est débattu. Certaines étude n’ont pas mis en évidence
de différence dans la survenue de complications post-TxP
entre les patients diabétiques (pré ou post-TxP) et non
diabétiques [35,36], alors que d’autres ont rapporté une
augmentation de la mortalité post-TxP chez les patients pré-
sentant un diabéte [34,37]. Chez les patients diabétiques
en pré-TxP, la glycémie périopératoire doit étre surveillée
et controlée de maniére stricte a cause du risque de dés-
équilibre diabétique pouvant survenir pendant ou dans les
suites immédiates de la chirurgie. Chez les patients non
diabétiques, le dépistage du diabéte doit étre renforcé en
post-TxP [38].
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Complications iatrogénes

L’allongement de U’espérance de vie s’accompagne inévi-
tablement d’une augmentation de l’exposition médicamen-
teuse des patients mucoviscidosiques. Les complications
iatrogéniques sont ainsi susceptibles de survenir plus fré-
quemment et doivent donc étre connues et prévenues quand
cela est possible. Ceci doit, cependant, étre contrebalancé
par les potentiels effets bénéfiques des modulateurs de
CFTR qui pourraient permettre une épargne antibiotique du
fait de la réduction des exacerbations respiratoires.

Insuffisance surrénalienne corticotrope

L’insuffisance surrénalienne corticotrope (ISC) peut survenir
chez les patients traités au long cours par corticothérapie
systémique ou inhalée et peut se compliquer d’insuffisance
surrénalienne aigué en l'absence de supplémentation. La
prévalence de U'ISC n’a jamais été évaluée au sein de la
population adulte mucoviscidosique, mais plusieurs études
ont montré une forte prévalence de U'ISC chez les patients
traités par corticoides inhalés en association avec un
traitement antifongique par azolés (itraconazole, voricona-
zole, posaconazole) [39]. En effet, il existe un fort risque
d’interaction entre azolés et corticoides (systémiques ou
inhalés) conduisant a une augmentation des concentrations
sériques en fluticasone, budésonide ou dexaméthasone [39].
Une étude récente rapportait des anomalies du test a ’ACTH
chez 100 % des patients mucoviscidosiques qui recevaient
de ’itraconazole et de la fluticasone inhalée [40]. D’autres
études suggérent une interaction similaire avec le vorico-
nazole et le posaconazole [41,42]. Dans une étude récente
monocentrique rétrospective, la prévalence de U'ISC était
estimée a 8—9 % dans une cohorte de patients mucovisci-
dosiques [43]. Les auteurs rapportaient également que les
patients présentant une ISC étaient plus souvent colonisés
a Aspergillus fumigatus et avaient recus plus fréquemment
des corticoides par voie systémique ou inhalée. Les patients
traités par azolés et corticoides doivent donc bénéficier
d’une évaluation réguliére de la fonction surrénalienne et
étre supplémentés si nécessaire.

Néphrotoxicité

L’insuffisance rénale aigué est une complication fréquem-
ment rapportée chez les patients mucoviscidosiques traités
par aminosides intraveineux (IV) [44], particulierement
avec la gentamycine [45]. En plus de l’exposition aux
aminosides, un second facteur de risque est souvent
retrouvé : diabéte, insuffisance rénale chronique sous-
jacente, déshydratation ou utilisation concomitante d’un
autre néphrotoxique (anti-inflammatoires non stéroidiens).
Les adultes mucoviscidosiques sont donc plus a risque de
développer une insuffisance rénale aigué lors d’une cure
intraveineuse d’aminosides. Chez ces patients, il est donc
recommandé d’utiliser la tobramycine (plutét que la gen-
tamicine) lors des cures IV, aprés dosage de la créatinine
plasmatique, de surveiller les taux sériques des antibio-
tiques utilisés (aminosides ou glycopeptides) et d’éviter au
maximum ’administration concomitante d’un autre médi-
cament néphrotoxique [13]. Récemment, un nouveau type
de complication rénale a été décrite. Coolen et al. ont en
effet rapporté le cas de 2 patients mucoviscidosiques qui ont

présenté de multiples infarctus rénaux dans les suites d’une
artérioembolisation bronchique [46]. Ces infarctus se sont
eux-mémes compliqué d’hypokaliémie et d’hypertension
artérielle systémique pour laquelle un traitement antihy-
pertenseur au long cours s’est avéré nécessaire.

Ototoxicité

La principale classe médicamenteuse responsable
d’ototoxicité chez les patients mucoviscidosiques sont
les aminosides. Ils peuvent entrainer a la fois une dysfonc-
tion vestibulaire et une perte d’audition. L’incidence de
ces complications augmente avec le temps d’exposition
aux aminosides. Les troubles auditifs sont retrouvés chez
17—23 % des patients recevant des aminosides inhalés ou
injectés [47]. Chez ces patients, un dépistage annuel par
audiométrie et/ou otoémissions acoustiques est recom-
mandé [13]. Les dysfonctions vestibulaires secondaires
aux aminosides sont moins bien caractérisées. Les prin-
cipaux symptomes sont les vertiges, les nausées lors des
mouvements, ’ataxie, les troubles de la vision lors des
mouvements. Une étude récente a retrouvé une dysfonc-
tion vestibulaire chez 79 % d’une cohorte de 71 patients
mucoviscidosiques traités par aminosides [47]. Ces résultats
suggerent que, comme pour les troubles auditifs, l’atteinte
vestibulaire devrait étre systématiquement recherchée
chez les patients traités par aminosides.

Atteinte hépatique liée a la mucoviscidose

L’atteinte hépatique liée a la mucoviscidose est la 3¢ cause
de mortalité dans la population mucoviscidosique aprés
’atteinte respiratoire et les complications liées a la trans-
plantation, et représente 2,5 a 5 % de la mortalité globale
[4,9,48]. Dans la mucoviscidose, ’atteinte hépatique est la
conséquence de la dysfonction de la protéine CFTR dans
|’épithélium biliaire, entrainant la production de sécrétions
obstruant les voies biliaires et compliquant d’une inflam-
mation chronique pouvant aboutir a une cirrhose hépatique
[49]. La prévalence de la cirrhose biliaire dans la population
mucoviscidosique est estimée a environ 5—10 % des patients
[50,51]. Elle survient le plus souvent dans les 10 premiéres
années de vie [52], mais une étude récente suggere une
possible apparition plus tardive a l’age adulte [53]. Les
patients présentant une atteinte hépatique sont générale-
ment asymptomatiques. Le spectre des manifestations de
cette atteinte est hétérogene, ce qui peut conduire a un
retard diagnostique et des difficultés de prise en charge [48].
L’atteinte hépatique peut se traduire par une simple éléva-
tion des enzymes hépatiques jusqu’a la cirrhose au stade
terminal (Fig. 1B) et a U’hypertension portale. La défini-
tion de ’AHLM n’est actuellement pas consensuelle, ce qui
rend difficile estimation de sa prévalence. Les recomman-
dations européennes considérent le diagnostic d’atteinte
hépatique liée a la mucoviscidose si au moins 2 des criteres
suivants sont présents :

¢ hépatomégalie a I’examen clinique ;

o élévation des enzymes hépatiques sur 3 dosages consécu-
tifs sur une période d’un an aprés élimination des autres
causes d’hépatopathie ;

e signes échographiques de cirrhose, d’hypertension por-
tale ou d’anomalies des voies biliaire [54].
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Les recommandations nord-américaines quant a elle
considerent le diagnostic d’atteinte hépatique liée a la
mucoviscidose en cas de cirrhose ou d’hypertension por-
tale seulement. Elles parlent d’« hépatopathie » en cas
d’élévation transitoire ou persistante des enzymes hépa-
tiques, de stéatose, de fibrose, de cholangiopathie et/ou
d’anomalies échographiques [55]. La stéatose est la mani-
festation hépatique la plus fréquemment retrouvée chez les
patients mucoviscidosiques, avec une prévalence allant de
20 a 60 % [56] (Fig. 1C). Cette complication semble étre
distincte de l’atteinte hépatique liée a la mucoviscidose
telle que définie par les recommandations européennes :
les patients présentant une stéatose hépatique ont géné-
ralement un IMC plus élevé et une meilleure fonction
respiratoire que les patients indemnes de stéatose [56].
Il est actuellement recommandé d’effectuer un dépistage
annuel de l’atteinte hépatique : examen clinique, évalua-
tion biologique (ASAT, ALAT, GGT, PAL, plaquettes, TP) et
échographie abdominale [54]. En cas de doute diagnostique,
un FibroScan peut étre réalisé afin d’évaluer la fonction
hépatique. La biopsie hépatique doit étre envisagée si les
examens non invasifs ne permettent pas de conclure [54].
Les traitements de ’atteinte hépatique liée a la mucovisci-
dose sont actuellement limités. L’acide ursodésoxycholique
est recommandé en 1¢ intention en cas d’AHLM certaine
[54], bien que son efficacité sur |’évolution de la pathologie
n’ai jamais été formellement prouvée [57]. Le suivi annuel
doit comporter un dosage du TP et des facteurs de la coagu-
lation, et numération des plaquettes. En cas d’hypertension
portale, un dépistage des varices cesophagiennes (VO) par
fibroscopie gastrique est nécessaire. En cas de cirrhose,
un dosage annuel de ’alpha-feetoprotéine et une échogra-
phie abdominale devront étre pratiqués afin de dépister un
possible carcinome hépatocellulaire [54]. Dans les cas de
cirrhose avancée, la transplantation hépatique ou hépato-
pulmonaire doit étre discutée au cas par cas. L'impact des
modulateurs de CFTR sur l’atteinte hépatique liée a la muco-
viscidose n’a pas encore été étudiée a grande échelle. Un
cas de résolution d’une stéatose hépatique a été rapporté
chez une patiente de 17 ans sous ivacaftor [58].

Pathologie ostéoarticulaire

Les adultes mucoviscidosiques présentent frégquemment
des troubles de la densité minérale osseuse, avec une
prévalence qui augmente avec l’age et qui est actuelle-
ment estimée a 38 % pour l'ostéopénie et a 23 % pour
’ostéoporose [59]. Les facteurs favorisant la déminérali-
sation osseuse chez les patients atteints de mucoviscidose
sont nombreux : insuffisance pancréatique, atteinte pul-
monaire sévere, infections pulmonaires, dénutrition, retard
pubertaire, corticothérapie systémique, hypogonadisme,
hypovitaminose D et K et hypocalcémie [60]. A ces facteurs
de risque, s’ajoutent également ceux liés au vieillissement :
’age et la ménopause. Il est recommandé de pratiquer
une ostéodensitométrie régulierement chez les patients
mucoviscidosiques de 8 ans et plus (tous les 1 a 5 ans
selon les résultats du précédent examen) afin de dépister
une déminéralisation osseuse (Z- ou T-scores) [61]. En cas
d’ostéopénie ou d’ostéoporose, la prise en charge consiste
en:

® une optimisation du statut nutritionnel ;

e une supplémentation en calcium et vitamine D et ;

¢ de Uactivité physique a type de renforcement musculaire
[61].

Si une corticothérapie systémique est nécessaire (traite-
ment d’une aspergillose broncho-pulmonaire allergique par
exemple), la dose et la durée de traitement doivent étre
réduites au maximum. L’utilisation des biphosphonates ne
fait pas l’objet de recommandations a ’heure actuelle. Leur
prescription devra se décider au cas par cas, avec |’aide
d’un spécialiste [13]. Les modulateurs de CFTR pourraient
permettre d’améliorer la densité minérale osseuse : une
étude récente a rapporté une augmentation du Z-score chez
7 patients traités par ivacaftor [62]. Chez les patients trans-
plantés, le risque de déminéralisation osseuse est augmenté
du fait d’une immobilisation prolongée périopératoire et de
I’utilisation de fortes de doses de corticoides [63]. La prise
en charge est identique a celle des patients non transplan-
tés. Il pourrait étre bénéfique de traiter systématiquement
par biphosphonates les patients transplantés ou sur liste
d’attente de greffe et présentant un Z/T Score inférieur ou
égal a —1,5 [61].

Atteinte ORL

Les anomalies sinusiennes sont tres fréquentes chez les

patients mucoviscidosiques. Presque 100 % des patients

présenteront au cours de leur vie des anomalies scanogra-

phiques des sinus : polypose et/ou sinusite chronique [64].

La prévalence de la sinusite chronique est estimée entre

30 et 65 % [65] et son diagnostic repose sur une combinaison

de symptomes cliniques (obstruction nasale, congestion, rhi-

norrhée purulente), endoscopiques (polypes naso-sinusiens,
rhinorrhée purulente) et/ou scanographiques (comble-

ment sinusien, épaississement pariétal, ostéosclérose) [66]

(Fig. 1D). Environ 2/3 des patients sont symptomatiques de

maniére intermittente (< 12 semaines/an) ou chronique (>

12 semaines/an). Les symptémes sont souvent méconnus ou

ignorés par les patients. Il est donc important de les recher-

cher a Uinterrogatoire, ce d’autant que les sinus sont des
réservoirs potentiels pour certaines bactéries, en particu-
lier Pseudomonas aeruginosa. La stratégie de prise en charge
de la pathologie sinusienne chez les patients mucoviscido-
siques ne fait pas l’objet de recommandations a ce jour. Les
experts s’accordent, cependant, a dire qu’elle repose sur

2 axes principaux :

e un traitement conservateur (a privilégier en 1¢ inten-
tion) dont Uobjectif est, d’une part, de drainer
’écoulement sinusien (lavages nasaux, aérosols de muco-
lytiques ou de sérum salé hypertonique) et d’autre
part, d’améliorer ’obstruction (décongestionnants, cor-
ticostéroides nasaux). En cas d’infection sinusienne, un
traitement antibiotique délivré par aérosols peut étre
proposé [64,67,68] ;

e un traitement chirurgical qui devra étre proposé en cas
d’échec du traitement médical.

Le geste chirurgical est réalisé par voie endoscopique et
a pour objectif de maintenir les cavités sinusiennes ouvertes
afin de permettre un drainage efficace des sécrétions et
d’améliorer la pénétration des traitements locaux (aérosols,
corticoides). Les modulateurs de CFTR pourraient avoir un
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effet bénéfique sur l’atteinte sinusienne des patients muco-
viscidosiques : une étude récente a montré une amélioration
des anomalies scanographiques sinusiennes chez 12 patients
traités par ivacaftor [69].

Troubles de la fertilité

L’absence bilatérale des canaux déférents affecte jusqu’a
99 % des hommes mucoviscidosiques et est la cause prin-
cipale d’infertilité masculine. Chez les femmes, environ
50 % des patientes présentent des difficultés de conception,
essentiellement dues a un état général et/ou nutrition-
nel dégradé, une glaire cervicale anormalement visqueuse
ou la présence d’un diabete associé [70]. Récemment,
des cas d’amélioration de la fertilité sous ivacaftor ont
été rapportés dans la littérature [71]. Cet effet bénéfique
des modulateurs de CFTR pourrait s’expliquer, d’une part,
par ’amélioration de U’état général et du statut nutri-
tionnel, mais aussi par la diminution de la viscosité de la
glaire cervicale (restauration de la fonction CFTR). Tous
les patients adultes mucoviscidosiques doivent étre adres-
sés a des équipes spécialisées pour les troubles de la
fertilité, a la fois pour recevoir des informations concer-
nant les techniques de procréation médicalement assistée,
mais également pour une consultation de conseil génétique
[13].

Comorbidités émergentes dans la
population adulte mucoviscidosique

Dans ce chapitre, sont revues les comorbidités qui sont appa-
rues ou bien dont la prévalence a fortement augmenté ces
dernieres années du fait du vieillissement de la population
mucoviscidosique.

Néoplasies

Jusqu’au début des années 90, seuls quelques cas isolés de
néoplasies avaient été rapportés chez les patients muco-
viscidosiques [72,73]. Entre 1993 et 2013, des études de
plus grandes envergures ont montré qu’un surrisque de can-
cers digestifs était apparu chez ces patients [74—76]. C’est
finalement en 2013 que la plus grande étude de registre
est parue, évaluant le risque de cancers chez les patients
mucoviscidosiques [77]. Chez les patients non transplantés,
’analyse des données de suivi équivalant a 344 114 patients-
années a montré que le risque global de cancer n’était pas
différent de celui de la population générale (standardized
incidence ratio [SIR] 1,1). Cependant, les auteurs rapportent
une augmentation significative du risque de cancer digestifs
(SIR 3,5), en particulier pour Uintestin gréle (SIR 11,5), les
voies biliaires (SIR 11,4) et le cancer colorectal (SIR 6,2). Les
patients non transplantés étaient également plus a risque
de développer un cancer testiculaire et une leucémie lym-
phoide (SIR 1,7 et 2,0 respectivement). Le risque de cancer
digestif était particulierement élevé chez les hommes, chez
les patients au génotype sévéere ou ayant un antécédent
de syndrome d’obstruction intestinal distale. Les méca-
nismes physiopathologiques conduisant a ’augmentation du
risque de cancer chez les patients mucoviscidosiques ne
sont pas totalement élucidés. L’infection ou l’inflammation

chronique sont des facteurs connus pour favoriser les proces-
sus néoplasiques [78,79]. La dysbiose intestinale, retrouvée
de maniére quasi-constante chez les patients mucoviscido-
siques [80], est également associée a une augmentation
du risque de cancers digestifs, en particulier du cancer
colorectal [81]. L’existence de mécanismes néoplasiques
CFTR-dépendants est une autre hypothése possible [82],
rendant indispensable le suivi et l’analyse des données
épidémiologiques en matiére de cancer chez les patients
mucoviscidosiques traités par modulateurs de CFTR. Des
recommandations internationales parues cette année pré-
conisent :
e de dépister le cancer colorectal par coloscopie ;
e de commencer le dépistage a |’age de 40 ans puis tous les
5ans;
¢ de rapprocher les coloscopies tous les 3 ans si des polypes
adénomateux sont retrouvés sur le dernier examen [83].

Chez les patientes mucoviscidosiques transplantées et
non transplantées, une étude récente a mis en évidence
une proportion élevée de dysplasie du col et de pathologies
du col associée au Human Papilloma Virus (HPV) [84]. Ces
résultats soulignent limportance d’un suivi gynécologique
régulier chez les patientes mucoviscidosiques et suggéerent
un intérét de la vaccination contre ’HPV afin de prévenir la
survenue de pathologies du col de l’utérus liées a HPV.

La greffe d’organes solides est associée a une augmen-
tation du risque de cancer, en particulier la transplantation
pulmonaire [85]. Chez les patients mucoviscidosiques trans-
plantés, ce risque semble étre encore plus important. Dans
’étude de Maisonneuve et al. (92,1 % de transplantation
pulmonaire), le risque global de cancer était augmenté de
maniere significative chez les patients mucoviscidosiques
transplantés par rapport a la population générale (SIR 2,7).
Le risque de développer un cancer digestif était parti-
culierement élevé (SIR 17,3), notamment les cancers de
Uintestin gréle (SIR 52,5), de "cesophage (SIR 35,8) et du
colon (SIR 30,1). Le risque de cancer des voies biliaires
était également augmenté (SIR 31,9) [77]. Chez les patients
mucoviscidosiques transplantés, un dépistage du cancer du
colon par coloscopie est également préconisé. Il doit étre
débuté a l’age de 30 ans ou dans les 2 ans suivant la
transplantation suivant les mémes recommandations que
pour les patients non transplantés (tous les 5 ans ou 3 ans
aprés une coloscopie ayant mis en évidence des polypes
adénomateux) [83]. Les patients mucoviscidosiques ayant
bénéficié d’une TxP sont également a risque d’autres patho-
logies néoplasiques comme le lymphome non hodgkinien
[86], les cancers cutanés de type carcinome épithélioides
(favorisés également par les azolés) [87]. Enfin les cancers
radio-induits (leucémie aigué lymphoblastique, cancer de
la thyroide) pourraient apparaitre chez les patients muco-
viscidosiques, qu’ils soient transplantés ou non, du fait
d’une exposition cumulée aux rayons X plus importante liée
a lallongement de la durée de vie (scanners thoraciques
notamment) [88].

Insuffisance rénale chronique

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est une complication
de plus en plus fréquente chez les patients mucovis-
cidosiques notamment chez ceux présentant un diabéte
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et/ou une exposition répétée et prolongée aux amino-
sides (voir plus haut). Dans une étude danoise récente, la
prévalence de U'IRC modérée (débit de filtration glomé-
rulaire [DFG]<60mL/min/1,73m?) était plus élevée chez
les adultes mucoviscidosiques (2,7 %) par rapport a la
population générale. Une étude américaine de plus grande
envergure retrouvait une prévalence a 2,3 % [89]. Le role
des aminosides dans le développement d’une insuffisance
rénale chronique est également controversé : plus que
d’étre secondaire a une exposition fréquente et prolon-
gée aux aminosides, UIRC pourrait étre la conséquence
d’épisodes répétés d’insuffisance rénale aigué survenues
lors des cures antibiotiques IV [90,91]. Par ailleurs, de nou-
velles complications rénales ont été décrites ces derniéres
années, notamment des atteintes glomérulaires (amyloi-
dose, néphropathies a IgA potentiellement favorisée par
I’inflammation et l’infection chronique, microalbuminurie,
protéinurie, néphropathie diabétique) [92—95], mais égale-
ment tubulo-insterstitielles [92]. Bien que la prévalence de
U'IRC compliquant le diabéte lié a la mucoviscidose n’ait pas
encore fait ’objet d’étude prospective, ’allongement de
la durée de vie des patients mucoviscidosiques diabétiques
laisse présager, dans les années a venir, une augmentation
du nombre de patients diabétiques et insuffisants rénaux
atteints de mucoviscidose. Indépendamment de la patho-
logie respiratoire sous-jacente, la TxP est associée a une
dégradation de la fonction rénale [96]. Cependant, les
patients atteints de mucoviscidose présentent une évolution
rénale post-TxP plus défavorable que celle des patients non
mucoviscidosiques (post-TxP immédiate ou a long terme)
[97]. Les facteurs de risques associés a une dégradation
de la fonction rénale sont ’age, le sexe féminin, le dia-
béte, Uutilisation d’inhibiteurs de la calcineurine a forte
dose, insuffisance rénale pré-TxP et 'insuffisance rénale
aigué en périopératoire [38]. Pour prévenir ou limiter
I’apparition d’une insuffisance rénale en post-TxP, il est
recommandé, d’une part, d’instaurer des mesures afin de
limiter "hypoperfusion rénale périopératoire et de réaliser
des dosages réguliers des immunosuppresseurs [38].

Facteurs de risques cardiovasculaires

Avec U’amélioration de la prise en charge nutritionnelle
et Uallongement de la durée de vie des patients muco-
viscidosiques, de plus en plus de patients présentent un
surpoids ou une obésité. Selon des études récentes, la pré-
valence du surpoids serait estimé a 6—18 % et celle de
Uobésité a 1—8 % dans cette population [98,99]. Il était
jusqu’a présent admis qu’un IMC élevé était associé a une
meilleure fonction respiratoire et a un meilleur pronos-
tic. Une équipe espagnole a récemment montré que, sur
une cohorte de 451 patients, ceux présentant un surpoids
ou une obésité avait une fonction respiratoire compara-
ble aux patients ayant un IMC normal, mais étaient plus a
risque de présenter une hypercholestérolémie et une hypo-
vitaminose D [99]. Une masse graisseuse trop importante
pourrait méme s’avérer délétére sur la fonction respiratoire
des patients [100]. Dans une étude canadienne monocen-
trique ayant inclut 344 patients, les auteurs ont montré que
les patients plus agés et/ou suffisants pancréatiques pré-
sentaient des taux de cholestérol total et de triglycérides
plus élevés [101]. Les modulateurs de CFTR, qui entrainent

une prise de poids chez les patients traités, pourraient
contribuer a ’augmentation du surpoids et de l’obésité
chez des patients pour qui un régime hypercalorique et
hyperlipidique est poursuivi. La prise en charge nutrition-
nelle des patients mucoviscidosiques ne devrait donc plus
se limiter a une optimisation des apports caloriques. Les
risques liés au surpoids et a U'obésité (dyslipidémie, dia-
bete, augmentation du risque cardiovasculaire) dans une
population vieillissante doivent étre pris en compte par les
cliniciens et si nécessaire, une prise en charge nutritionnelle
adaptée (activité physique, baisse des apports, conseils dié-
tétiques) doit étre proposée. Il pourrait également étre
bénéfique de surveiller régulierement les taux de cholesté-
rol (total, HDL, LDL) et de triglycérides, en particulier chez
les patients en surpoids, suffisants pancréatiques et chez les
patients plus agés. Plus récemment, une étude menée sur
50 patients mucoviscidosiques a révélé que la rigidité arté-
rielle (un marqueur de vieillissement vasculaire associé a
un surrisque de coronaropathie) était plus élevée chez ces
derniers, par rapport au cas témoin (patients non mucovis-
cidosiques), en particulier chez les patients présentant un
diabete [102]. Ces résultats suggerent un vieillissement vas-
culaire précoce chez les patients mucoviscidosiques, et donc
une susceptibilité possiblement accrue aux événements car-
diovasculaires. L’hypertension artérielle (HTA) n’est pas a
’heure actuelle un facteur de risque connu chez les patients
mucoviscidosiques. Chez les patients transplantés pulmo-
naire en revanche, sa prévalence peut atteindre 45 % a 1 an
et 72 % a 7 ans, bien qu’aucune étude n’ait été réalisée
spécifiquement chez les patients transplantés et atteints de
mucoviscidose [103]. Dans U’étude de Silverborn et al., il
est toutefois notable que parmi les 11 patients mucovisci-
dosiques de la cohorte, 7 avaient développé une HTA en
post-transplantation [103]. L'HTA post-transplantation est
principalement liée aux effets secondaires des immunosup-
presseurs (ciclosporine, tacrolimus) [104], mais elle peut
également étre favorisée par U’existence d’une insuffisance
rénale. Les patients transplantés présentent donc un risque
accru de développer des facteurs de risque cardiovasculaires
(diabéte, HTA). Une surveillance réguliére de la pression
artérielle, des glycémies et de la fonction rénale est donc
indispensable.

Incontinence urinaire

L’'incontinence urinaire est une complication fréquente,
mais sous-déclarée chez les femmes mucoviscidosiques (pré-
valence estimée entre 30 et 76 %) [105], qui augmente
avec l’age et le déclin du VEMS [106]. La toux et la kiné-
sithérapie peuvent aggraver les symptomes et conduire
a larrét des exercices de drainage bronchique, ce qui
peut conduire a une dégradation de la fonction respira-
toire [105]. L'incontinence urinaire masculine est plus rare
et surviendrait chez 15 % des patients. Elle serait asso-
ciée a une augmentation des symptomes d’anxiété et de
dépression [107]. Les fuites urinaires, qu’elles surviennent
spontanément ou lors d’efforts (toux, activités physiques),
doivent donc étre recherchées a l’interrogatoire, en par-
ticulier chez les femmes. La prise en charge associe une
rééducation musculaire des muscles du planchers pelviens,
’optimisation des techniques de kinésithérapie respiratoire
et le traitement d’une éventuelle constipation associée.
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Tableau 2 Dépistage et prise en charge des principales complications extrarespiratoires chez les adultes

mucoviscidosiques.

Complications

Dépistage et/ou évaluation

Prise en charge

Diabete

Atteinte hépatique

Ototoxicité

Ostéopénie/ostéoporose

Cancer colorectal

Insuffisance rénale
chronique

Facteurs de risques
cardiovasculaires

Anxiété/dépression

Dépistage annuel en cas d’insuffisance
pancréatique ou de TxP

Hyperglycémie orale provoquée (HGPO)
Mesure du glucose en continue (MGC) possible

Dépistage annuel

Consultation avec un gastroentérologue
Bilan biologique : ASAT, ALAT, GGT, PAL, TP,
plaquettes

Echographie abdominale

Audiométrie et dépistage de troubles
vestibulaires annuels chez les patients
recevant des cures répétées d’aminosides IV

Evaluation réguliére de la densité minérale
osseuse par ostéodensitométrie

Dosage annuel : calcémie, 25-OH vitamine D
sérique, phosphatémie, hormone
parathyroidienne sérique

Dépistage a partir de 40 ans (non transplantés)
Dépistage a partir de 30 ans ou dans les 2 ans
suivant la transplantation pulmonaire
Coloscopie tous les 5 ans

Coloscopie a 3 ans en cas de polypes

Dépistage annuel

Dosage de la créatinine plasmatique
Recherche de microalbuminurie chez les
patients diabétiques

Dosages médicamenteux (aminosides,
glycopeptides, inhibiteurs de la calcineurine)

Surveillance de 'IMC et si possible de la masse
graisseuse

Dépistage annuel du diabéete

Bilan lipidique régulier chez les patients en
surpoids, suffisants pancréatiques et agés
Surveillance de la pression artérielle chez les
patients transplantés

Dépistage annuel a l’aide de questionnaires
Dépression : Patient Health Questionnaire 9
(PHQ-9)

Anxiété : Generalised Anxiety Disorder 7-item
(GAD-7)

Répaglinide ou insulinothérapie
Dépistage annuel des micro- et
macroangiopathies

Suivi régulier avec un diabétologue

Traitement par acide
ursodésoxycholique si atteinte
hépatique confirmée (efficacité
discutée)

Dose initiale recommandée : 20 mg/kg

Limiter ’exposition aux aminosides

Optimisation du statut nutritionnel
(IMC et masse maigre)

Activité physique réguliere
Supplémentation en calcium et
vitamine D

Biphosphonates en 2¢ intention

Ablation des polypes

Traitement antidiabétique

Limiter ’exposition aux aminosides et
aux autres médicaments
néphrotoxiques

Prise en charge nutritionnelle en cas
de surpoids ou d’obésité
(nutritionniste)

Traitement antidiabétique
Traitement antihypertenseur et
limitation des apports sodés chez les
patients transplantés

Evaluation par un psychologue et/ou
un psychiatre

Inhibiteur de la sérotonine en 1¢
intention si un traitement
médicamenteux est nécessaire

Une prise en charge chirurgicale peut étre discutée en cas
d’échec du traitement conservateur.

Dépression et anxiété

Ces derniéres années, de nombreuses études se sont intéres-
sées aux conséquences psychologiques de la mucoviscidose :
toutes ont démontré une forte prévalence des symptomes
d’anxiété et de dépression chez les patients, mais aussi leur
entourage (famille, équipe soignante) [108,109]. Ces symp-
tomes impactent négativement l’évolution de la maladie :

aggravation de la fonction respiratoire, dénutrition, mau-
vaise compliance, qualité de vie médiocre, hospitalisations
plus fréquentes [109]. Suite a ces études, des recommanda-
tions internationales ont été publiées. Elles préconisent un
dépistage annuel des symptomes d’anxiété et de dépression
chez les patients mucoviscidosiques de 12 ans et plus. Le
dépistage se fait a ’aide de questionnaires (Patient Health
Questionnaire [PHQ] -9 et Generalized Anxiety Disorder
[GAD]-7). En cas de symptomes, les patients doivent étre
adressés a un psychiatre qui pourra mettre en place une
prise en charge psychothérapeutique, comportementale

Pour citer cet article : Regard L, et al. Vieillir avec la mucoviscidose : comorbidités classiques et émergentes chez l’adulte
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et évaluera lintérét d’un traitement médicamenteux
(inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine en 1°¢
intention) [109].

Conclusion

L’espérance de vie des patients mucoviscidosiques a consi-
dérablement augmenté depuis 20 ans et devrait continuer a
progresser dans les années a venir du fait de ’amélioration
de la prise en charge des patients et du développement de
nouvelles thérapies visant la fonction de la protéine CFTR.
Cet allongement de U"espérance de vie s’accompagne logi-
quement d’une augmentation du nombre de comorbidités
(comorbidités classiquement associées a la mucoviscidose
ou émergentes) que les cliniciens doivent intégrer dans leur
prise en charge. Par ailleurs, les patients ayant bénéficié
d’une TxP sont de plus en plus nombreux et ont égale-
ment une espérance de vie prolongée. Chez eux, s’ajoutent
donc aux comorbidités habituelles liée a la mucoviscidose,
des complications propres a la TxP qui ne doivent pas
étre méconnues des cliniciens (insuffisance rénale, facteurs
de risque cardiovasculaires, cancer). Ces patients doivent
étre suivis dans des centres spécialisés dans la prise en
charge des patients transplantés, au sein ou conjointement
avec les centres de références de la mucoviscidose. Pour
prendre en compte de maniére optimales ’ensemble de ces
comorbidités, des stratégies de dépistage et de traitement
commencent a étre mise en place au niveau internatio-
nal. Le Tableau 2 résume l’ensemble des recommandations
disponibles pour le dépistage et la prise en charge de
ces comorbidités. Ces recommandations seront vraisembla-
blement amenées a évoluer dans les années a venir, en
particulier a ’ére des traitements modulateurs de CFTR.
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