L’atteinte respiratoire
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L’ atteinte pulmonaire conditionne presque toujours I’évolution de la maladie.

Les poumons semblent normaux a la naissance.

Infection bactérienne et réaction inflammatoire contribuent a leur destruction progressive.

Les symptomes sont au départ souvent assez banals. En dehors d’exacerbations possibles, leur
¢volution peut étre longtemps sournoise : lente et imperceptible majoration d’une toux
devenant plus reguliere. La colonisation des poumons par Pseudomonas aeruginosa est

habituellement irréversible apres 6 mois. Initialement, elle ne s’accompagne souvent pas de

modification sensible de la toux.
davantage suffire a rassurer.

La normalite de l'auscultation pulmonaire ne peut pas

Des controles cliniques, bactériologiques et des que possible spiromeétriques sont indispensables.

IIs doivent étre systematiques, programmes a intervalles réguliers n’excédant pas 3 mois.

La kinesitherapie respiratoire et l’antibiothérapie occupent une place essentielle dans le

traitement astreignant mais efficace qui peut aujourd’hui étre proposé.

® La plupart des symptomes et complications de la
mucoviscidose sont liés a Datteinte respiratoire
qu’elle entraine presqu’inéluctablement et souvent
précocement. La maladie pulmonaire est direc-
tement responsable du déces dans plus de 90 % des
cas.

® Le geéne anormal et la protéine pour laquelle il code
(protéine CFTR) ont été identifiés. Cette proteine
fait en particulier fonction de canal pour lion
chlorure. Elle est notamment exprimée a la surface
apicale des cellules respiratoires épithéliales, ainsi que
dans les glandes respiratoires muqueuses. Elle est
anormale ou absente dans la mucoviscidose, ce qui se
traduit par une diminution de la quantité de chlorure
excrétée de la cellule vers la lumiére des voies
aériennes. Secondairement, le contenu en eau des
secrétions  épithéliales  est  réduit.  L'hypothese

état  de

déshydratation relative des sécretions affecte leurs

généralement admise est que cet
propriétes rhéologiques et entraine une altération du
transport mucociliaire. Les maillons de la chaine qui
mene  de 'anomalie de la protéine CFTR aux
phénomenes caractérisant Iatteinte pulmonaire dans

cette maladie - et notamment a I’invasion précoce des
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poumons par certaines bactéries - restent en partie a
découvrir. Des progres dans ce domaine pourraient
se traduire par le développement

d’approches

thérapeutiques nouvelles.

De nature génétique, I’anomalie de base est
présente des la conception. Néanmoins, les poumons
sont steériles et apparemment normaux a la naissance.
Les lésions les plus précoces apparaissent au niveau
d . L. . R ,

es petites voies acriennes qui vont etre obstruées par
des sécrétions respiratoires trop visqueuses. Leur
paroi sera le sicge d’un infiltrat inflammatoire surtout
et

Normalement stériles, ces voies aériennes seront tot

neutrophile d’une  meétaplasie  épitheliale.
envahies par des bactéries, et préférentiellement par

certaines d’entre elles comme  Hemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus et Pseudomonas
acruginosa. L’infection pulmonaire mais aussi la
réaction inflammatoire qu’elle entraine contribuent
a la destruction des parois bronchiques.

Progressivement, les lésions s'étendront a I’ensemble
des poumons. Sans que la raison en soit connue, elles
prédominent habituellement au niveau des lobes
supérieurs. Dans les formes avancées, leur étendue

compromet fortement I’oxygénation du sang.




Une vasoconstriction artérielle pulmonaire et des
modifications irréversibles des parois des vaisseaux
pulmonaires s’ensuivent. Le fonctionnement du
coeur droit finit par étre entravé.

LES SYMPTOMES CLINIQUES

Dans la majorite des cas, l'atteinte pulmonaire est
précoce. Elle prend place dés les premiers mois de la
vie. Pres d’une fois sur deux, c’est la présence de
qui

de la maladie. Pourtant, ces manifes-

symptémcs respiratoires oriente vers le
diagnostic
tations sont variables d’un patient a 'autre, souvent
au départ assez peu spectaculaires et peu spécifiques.
La toux reste le symptéme cardinal. Elle peut
initialement é&tre intermittente, rythmée par les
infections virales, si banales et inévitables chez les
jeunes enfants, en particulier lorsqu’ils fréquentent
une créche. Mais elle finit par persister entre les
Cette

évocatrice et doit faire proposer un contréle du test a

épisodes. tendance a la chronicité est
la sueur, a fortiori lorsque sont notes d’autres signes
suggestifs (selles grasses et diarrhéiques, prise de
poids laborieuse ... cf ch. 2). 1l est important de se
rappeler que les manifestations digestives sont
Si le

diagnostic n’a pas ¢té pose, la toux va progresser, de

absentes chez quelque 10-15 % des patients.

mani¢re souvent imperceptible, insidieuse. Elle va
devenir plus grasse, typiquement surtout matinale,
productive chez I’enfant plus agé (bronchorrhée).
S’ils sont précoces, un diagnostic et un traitement
adéquat permettent habituellement de postposer
pendant de nombreuses années l'installation d’une
toux reellement chronique. Ce point constitue un
objectif de la prise en charge. Y compris chez le
nourrisson, il arrive que la toux soit au contraire
spectaculaire, «coqueluchoide », parfois émétisante.

La survenue d’épisodes récidivants d’infection des
voies respiratoires inférieures ( broncho-pneumonies,
« bronchiolites » ou bronchites) est fréquemment
notée. Chez pres d’un nourrisson sur deux, ces
épisodes  peuvent

s’ accompagner de signes

d’hyperrréactivité  bronchique  (wheezing et/ou
sibilances). 11 n’est pas rare qu’un diagnostic
d’asthme ait seul trop longtemps éte retenu. Une
bronchiolite sévere (imposant parfois une ventilation
assistée temporaire) ou un tableau de « bronchiolite
trainante » sont d’autres occasions classiques
d’évoquer le diagnostic.

L’évolution peut étre tres variable d’un patient a
Pautre. Elle est souvent sournoise, reconnue bien
moins par la lente progression d’une toux (a laquelle
chacun s’habitue) que par d’indispensables examens

paracliniques réguliers dont la spirométrie (cf infra).
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Elle peut étre émaillée d’épisodes d’exacerbation des
symptémes respiratoires, souvent déclenches par une
infection au départ virale ou par mycoplasme. Un
contexte fébrile n’est pas toujours noté. La définition
de ces épisodes qui imposent une consultation et une
prise en charge sans delai reste délicate. Certains
¢léments paracliniques essentiels sont pris en compte
(apparition éventuelle de lésions radiologiques,
données biologiques et bactériologiques, altération
significative des parametres fonctionnels). Sur le plan
clinique, on observe le plus souvent la majoration
d’une toux devenue plus productive et parfois en
partie nocturne ainsi qu'une diminution de 'appétit
avec retentissement rapide sur le poids. L’aspect des
expectorations peut se modifier et la tolérance a
Peffort étre affectée. Ces épisodes sont susceptibles
de survenir chez tous les patients. Globalement, leur
incidence va croissant avec la progression de la
maladie.

En fonction du stade de la maladie et de la
présence ou non d’un contexte d’exacerbation, la
seméiologie clinique peut étre absente ou floride. Le
tableau 3.1 recapitule quelques uns des principaux
signes rechercheés.

Tableau 3.1  Principaux signes recherchés

. 7 ..
a I’examen clinique

Evolution (staturo)pondérale defavorable
Hippocratisme digital

Polypose nasale

Déformation thoracique

Anomalies de ’auscultation pulmonaire

Signes de dyspnée (polypnée, tirage, cyanose)

+ oo E e

Signes d’atteinte hépatique  (hépatomégalie,
splénomégalie, ictére ou subictere ...)

Signes de malnutrition

Diathese allergique

Ballonnement abdominal, douleur a la palpa-

tion abdominale ...

Dans la mucoviscidose, 'atteinte respiratoire peut
influencer I’évolution de la taille et, surtout, celle du
poids. Ces données font I’objet d’un suivi attentif.
Un hippocratisme digital est noté chez la plupart des
enfants des I’age d’environ 6 ans. Ce signe n’est pas
spécifique. Il reflete I'hyperplasie du lit capillaire
sous-ungucal. Devant une plainte de toux chronique
chez I’enfant, sa présence oriente le plus souvent vers
un diagnostic de mucoviscidose. La visualisation au
niveau nasal de polypes (issus des sinus) n’est pas
rare. Ils peuvent entraver la respiration nasale.




Leur incidence est de I'ordre de 15-20 %, maximale
entre 5 et 15 ans. Une déformation thoracique en
rapport avec une hyperinflation chronique est
souvent notée chez le grand enfant et chez I’adulte,
avec augmentation du diametre antéropostérieur du
thorax et cyphose.

L’auscultation pulmonaire peut é&tre normale,
réveler la présence de rales (humides, localises ou
diffus, prédominant souvent au niveau des sommets,
parfois accompagnés de sibilances), ou plaider en
faveur de I’existence d’une complication (atélectasie,
pneumothorax ...). D’aucune maniére, la normalite
de lauscultation ne peut suffire a rassurer : elle
n’exclut pas une atteinte significative de la fonction
respiratoire.

La cyanose est tardive, assez mal détectee
cliniquement. En cas de doute et lorsque I'atteinte
fonctionnelle respiratoire est importante, le contréle
régulier, non-invasif, de la saturation transcutanée en

oxygéne par oxymétrie pulsée est proposé.

LES EXAMENS PARACLINIQUES

Is sont indispensables pour le suivi et I'appréciation
de [Dévolution, dont deécoulent les propositions
thérapeutiques. Certains d’entre eux sont pratiqués
de maniere systématique, a intervalles reguliers.
C’est le cas des cultures de sécrétions respiratoires
(au moins 4x/an et en cas d’exacerbation des
symptémes), de la spirométrie (a chaque consul-
tation des I’age d’environ 5 ans), du contréle de
I'image radiologique pulmonaire (au moins une fois
par an, plus souvent si nécessaire).

e L'exploration fonctionnelle respiratoire

Son importance tient au peu de fiabilit¢ de
I'anamnese et de I'examen clinique lorsqu’il s’agit,
stable », de
significativement defavorable et justiciable d’une

en « état détecter une évolution
adaptation du traitement. Elle permet en outre de
documenter objectivement I’évolution pulmonaire au
long cours et Defficacité de mesures thérapeutiques
(antibiothérapie lors d’une exacer-bation des
symptémes respiratoires ... ).

Sur un plan théorique, les tests investiguant les
petites voies aériennes sont les premiers perturbeés.
Le plus accessible est la mesure du DEMM (débit
expiratoire maximal pour la portion moyenne de la
Mais
reproductible que d’autres parametres spiromeé-
VEMS  (volume

maximal en une seconde) et la dispersion de ses

capacité  vitale). cet indice est moins

triques comme le expiratoire
valeurs normales est plus importante de telle sorte

qu’en présence d’obstructions modérées, le DEMM
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(exprimé en % de la valeur prédite) s’effondre
rapidement et perd son utilit¢ clinique. Parmi les
parametres auxquels donnent acces la spirométrie et
la courbe débit-volume, c’est en pratique le VEMS
qui constitue le point de repére le plus précieux.
Ainsi par exemple, sa diminution d’au moins 10 %
par rapport aux valeurs récentes constitue 'un des
criteres de diagnostic d’exacerbation respiratoire. A
partir de P’dge de 5 ans, la plupart des enfants
peuvent apprendre a effectuer correctement la
manoeuvre d’expiration forcée nécessaire. Le test est
indolore, rapide, reproductible et peu couteux.
L’aspect qualitatif est important. Comme une
hyperréactivité bronchique (parfois transitoire) est
fréquente, il est contributif de tester Ieffet d’un
bronchodilatateur. Au niveau du laboratoire, une
attention permanente vise par ailleurs a éviter tout
risque d’infection croisée (circuits ouverts, matériel
des filtres

antibactériens, désinfection rigoureuse, absence de

disposable,  recours éventuel a
contacts entre les patients).

D’autres tests peuvent étre utiles, comme la
détermination des volumes pulmonaires statiques et
de la conductance spécifique des voies aériennes (en
pléthysmographie).

L’oxymeétrie pulsée permet une mesure indolore
et rapide de la saturation transcutanée en oxygene.
En présence d’une obstruction modérée ou sévere
des voies aériennes, cette mesure peut faire partie des
Elle

d’exacerbation des symptémes respiratoires et est

contréles  systématiques. s'impose en cas
précieuse pour la surveillance de patients en
difficulté, qu’ils aient ou non clairement besoin de
I’administration de suppléments d’oxygene. Une
valeur en état stable inférieure a 92 % et/ou la
présence de plaintes suggestives amenent  a
rechercher une désaturation nocturne significative,
par un enregistrement prolongé¢ durant le sommeil.
La technique est aussi utilisée au cours d’efforts,
pour s’assurer que ceux-ci n’entrainent pas de
désaturation dangereuse. La détermination des gaz du
sang artériel est nécessaire lorsque I'indication d’une
oxygénothérapie continue reste a préciser, ou si une
évolution vers 'insuffisance respiratoire est suspectée
(documentation d’une hypercapnie).

La tolérance a Ieffort est évaluée simplement par
un test de marche de 6 minutes avec mesure de la
saturation. Les épreuves d'effort maximales sur tapis
roulant ou bicyclette ergométrique peuvent en
particulier aider & personnaliser un programme

d’entrainement.

¢ | '¢valuation radiologique de l'atteinte pulmonaire

Les clichés simples du thorax ne nécessitent plus

aujourd’hui qu’une irradiation minime. Ils sont




vérifiés annuellement et lorsque 1’évolution semble
problématique, lors des phases d’exacerbation ou a
I’occasion de complications (cf infra). Ils constituent
un élément objectif d’évaluation et présentent un
intérét particulier en cas de doute chez le jeune
enfant, incapable de pratiquer une spirométrie. Les
lésions initiales sont un épaississement des parois
bronchiques et des signes de distension thoracique.
La

specifique  (petites images nodulaires, observables

présence d’impactions mucoides est

plus

jusqu’en périphérie et correspondant a la présence de
dilatée,
enfilade). Avec la progression de la maladie peuvent

sécrétions dans une bronche prise en
apparaitre des zones d’atélectasie, des images de

des

parenchymateuses. Divers systemes de scores ont été

bronchectasies  étendues, condensations
proposés pour quantifier les anomalies observées. Ils
sont surtout utiles en recherche, aidant a préciser
Patteinte respiratoire d’un groupe étudie.

La tomodensitométrie thoracique (CT Scann) est
plus coliteuse et entraine une irradiation plus
importante. Elle nécessite en outre souvent une
sédation chez le jeune enfant. Pour ces raisons, elle
n’est pas un examen proposé¢ systématiquement,
méme si les renseignements qu’elle fournit sont plus
précis que ceux des clichés simples. Ses indications
sont électives (bilan avant une éventuelle résection
pulmonaire localisée ou une transplantation ...).

¢ Evaluation microbiologique

L’infection des voies aériennes joue un role crucial
dans la progression de I'atteinte respiratoire, par le
biais de la virulence des germes d’une part, mais
¢galement, d’une maniere indirecte, par celui de la
réaction  inflammatoire de T'héte qu’induit leur
présence et qui peut elle-méme se révéler deletere.
Une antibiothérapie appropri¢e joue sur les deux
tableaux. Elle suppose la détection du ou des germes
en cause. Les préelevements sont réalisés a chaque
consultation et lors des poussces aigués d'infections.
Il s’agit si possible d’expectorations. A défaut, sont le
plus souvent utilisés un frottis pharyngé ou le produit
d’une aspiration pharyngée pratiqués a I'issue d’une
séance de kinésitherapie (cf ch. 14).

Une motivation particuliere et une compétence
spécifique doivent animer le laboratoire de micro-
biologie : il s’agit de rechercher avec les milieux et

protocoles  d’identification ~adéquats tous les

pathogénes  significatifs dans cette affection (cf
ch.14). La

principaux antibiotiques est ensuite testée.

sensibilité des souches isolées aux
Lorsqu'un Pseudomonas aeruginosa est mis en
¢vidence, il est contributif que soit précise son

éventuel caracteére mucoide.
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Souvent dans un ordre chronologique, les germes les
plus classiquement retrouvés sont — Hemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus et Pseudomonas
aeruginosa.

Burkholderia cepacia est particulicrement redouté.
L’identification de ce germe est délicate et requiert
une confirmation par un laboratoire expert dans ce
domaine precis. En Belgique, le laboratoire de
I'Universit¢ de Gand remplit actuellement cette
fonction.

A la faveur sans doute de l'allongement de I'espérance

de de

d’antibiothérapie sont actuellement retrouvés avec

vie et/ou politiques  en  matiere

une incidence croissante d’autres germes dont la
pathogénicité n’est pas toujours clairement établie
(Stenotrophomonas

maltophilia et A/ca[J('genes

xylosoxidans notamment).

Des Candida albicans et

Aspergillus fumigatus sont souvent presentes au

moisissures comme
niveau des sécrétions respiratoires. A I'exception
(pour ce dernier) du tableau d’aspergillose broncho-
pulmonaire allergique qui complique I’évolution de 5
a 10 % des patients (cf infra),
pense-t-on, le plus souvent pas de conséquences
La
differente chez les patients transplantés.

elles n’entralnent,

cliniques  significatives. situation peut &tre

TRAITEMENT DE L’ATTEINTE RESPI-
RATOIRE

Le tableau 3.2 reprend les principaux ¢léments du
traitement du volet respiratoire de la mucoviscidose.
Plusieurs aspects (¥) en sont développés ailleurs, dans
des chapitres spécifiques.

Tableau 3.2
: principaux traitements disponibles.

Volet respiratoire de la maladie

1. Antibiothérapie *

2. Kingsithérapie respiratoire *,
(et activité sportive)

3. Vaccinations ea contre la grippe

4.  Fluidifiants :

- N acétylcystéine et mercapto
2 éthane sulfonate de sodium
- DNase

5. Bronchodilatateurs

Q)

Anti-inflammatoires
- stéroides inhalés
- ibuprofene Q)

Oxygénothérapie *,

8.  Transplantation pulmonaire *,

* 1: cf chapitre 14, 2: ch. 12 et 13, 3: ch. 8, 4: ch. 19




® Antibiothérapie
Méme si ses modalités restent parfois discutées, il est
clair qu’une antibiothérapie plus appropriée a
contribué grandement a I'allongement de l'espérance
de vie dans la mucoviscidose. Un chapitre entier lui
est consacr¢ (ch. 14). L’antibiothérapie peut étre
prolongée, parfois continue. Elle répond a des bases
théoriques différentes de celles qui prévalent dans la
population générale, ce qui peut é&tre au debut
deconcertant pour les parents. L’administration se
fait par voie orale, par voie intraveineuse ou par voie
d’inhalation. Elle est presque toujours fort bien
tolerée. Le bénéfice qu’elle apporte est sans
commune mesure avec les désagréments souvent
mineurs qu’elle peut entrainer. Contrairement a une
idée communément répandue, elle n’interfere guere
avec le développement des reéactions immunitaires
de Torganisme, largement dirigées contre les
infections virales.

Un aspect spécifique, fort important, tient au souci
de postposer autant que possible la colonisation
chronique des poumons par Pseudomonas aeruginosa
parce qu’elle influence le pronostic et complique la
Les

disponibles sont le plus souvent efficaces, a condition

prise en charge. stratégies  actuellement
que la présence de ce germe ait été documentée
précocement, a la faveur de contréles bactério-
logiques systématiques, au moins trimestriels.

La raison en est que cette présence ne s’accompagne
initialement souvent pas de modification sensible de
la symptomatologie et que I’éradication de cette

bacterie est habituellement illusoire apres 6 mois.

e Kinésithérapie
Elle
symptomatique de Datteinte pulmonaire (cf ch. 12).

constitue un autre pilier du traitement

Une toilette bronchique réguliére prévient ou limite
des par des

L. . . \
secretions trop visqueuses qui ont tendance a se

I’encombrement voies aériennes
surinfecter. Dans de nombreux centres, la kiné-
sithérapie est proposée des le diagnostic, une a deux
par Elle

I’encombrement bronchique est plus important. Les

fois jour. est intensifice lorsque
techniques de drainage sont multiples. Certaines
incluent I’utilisation d’un matériel spécifique (flutter

...) dont la désinfection doit étre soigneuse.

Aucune de ces méthodes n’a fait la preuve d’une
évidente supériorité par rapport aux autres.

Il est souhaitable que les parents soient tot
familiarises avec une technique simple qui leur

par

ponctuellement ou d’assumer au besoin une séance

permette exemple de se débrouiller
supplémentaire.
Chez I’enfant plus age, les techniques autorisant une

certaine autonomie du patient présentent un intérét
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particulier. Elles nécessitent un apprentissage mais
¢galement la poursuite d’une supervision réguliere
par un professionnel, faute de quoi les dérives sont
inévitables.

Le role du kinésithérapeute ne se limite pas a la
sécrétions. 11

mobilisation et 1'évacuation des

comprend aussi I’encouragement d’activités sportives

par

musculature notamment respiratoire, la prévention

apprécices le patient, l'entretien de Ila
et le traitement de troubles de la statique thoraco-

rachidienne, [Dinstauration et la surveillance de
programmes de réentrainement a l'effort de patients
plus malades.

Le choix d’un kinésithérapeute n’est pas anodin. Il se
portera sur une personne consciencieuse (une séance
correcte ne peut pas durer moins de 20 minutes) et
disponible, préte a s’engager dans une relation
enrichissante mais exigeante et prolongée, ce qui
souligne I'importance du c6té relationnel. 11 est
décent qu’elle travaille a un tarif conventionne.
L’idéal est qu’elle soit réellement familiere avec
quelques techniques et puisse en adapter le choix en
fonction de la situation du patient. Certaines familles
ont retenu l'option de travailler en collabo-ration
avec 2 voire 3 kinésithérapeutes, ce qui peut
présenter des avantages pour chacun, en termes
notamment de disponibilité, d’émulation positive,
d’éventail des techniques. Les kinésithérapeutes des
centres de référence sont a la disposition de leurs
confreres pour faire face constructivement a tout
probleme spécifique.

® Vaccinations

Les
bénéficier du méme calendrier de vaccination que les

enfants atteints de mucoviscidose doivent
autres. Il est en outre fort important que le vaccin
contre la grippe soit administré chaque année, des le
debut du mois d’octobre si possible. Cette infection
virale - que la vaccination permet le plus souvent de
prévenir - peut en effet étre responsable dans cette
maladie d’une détérioration considérable, en partie
parfois irréversible. Le vaccin est presque toujours
bien toléré. Quelques patients, souvent parmi les
plus malades, peuvent faire exception a cette regle et
étre amenés a y renoncer.

® Mucolytiques

En Belgique principalement, mais aussi dans plusicurs
pays des
substances comme le mercapto-2-éthane sulphonate
de sodium (MISTABRON ®) ou la N-acétylcystéine
(LYSOMUCIL ®) sont presque traditionnellement
utilisées, par voie de nébulisation. Elles ont le

autres curopéens  dont  I’Allemagne,

potentiel de rompre des ponts disulfures et de
dépolymériser ainsi les glycoprotéines du mucus.




Leur efficacité reste assez mal documentée et force
est de constater qu’elles ne sont pas prescrites en
Amérique du Nord. Elles sont parfois irritantes en
cas d’hyperréactivite bronchique (souvent preésente,
au moins transitoirement dans la mucoviscidose).
d’un

L’administration concomitante

bronchodilatateur peut limiter cet inconvénient.

Lorsque les sécrétions sont purulentes, leur viscosite
est en bonne partie liée a la présence de quantites
considérables d’ADN en provenance de globules
blancs détruits. Obtenue par génie génetique, la
DNase recombinante (PULMOZYME ®) est un
enzyme capable de fragmenter cet ADN, avec pour
Dans

résultat une fluidification des sécrétions.

plusieurs études, son administration par voie
d’inhalation pendant plus d’un mois a entrainé¢ une
amélioration significative du VEMS par rapport au
placebo, de ’ordre de 6 %.

Des ¢tudes plus prolongées confirment globalement
un déclin moins rapide du VEMS chez les patients
traités ainsi qu’'un bénéfice modeste en termes de
diminution de la fréquence des hospitalisations. Tous
les patients cependant ne bénéficient pas de cette
meédication - par aillleurs bien tolérée - dont Ieffet
eventuel doit donc étre documenté par un suivi
fonctionnel, au cours notamment d’une période
d’essai. Le colt du traitement est ¢levé, de 1’ordre
chez nous de 900 FB/jour. Son remboursement est
soumis a des conditions legales qui évoluent en méme
temps que se précise l'intérét de cette médication a
divers stades d’évolution de la maladie. Le
PULMOZYME ® est administré une seule fois par
jour. Il ne peut étre mélangé a aucun autre produit.
Son administration n’est par

adéquate  que

I’intermédiaire de certains nébulisateurs.

® Bronchodilatateurs par voie d’inhalation.

Une hyperréactivite bronchique est observée avec
une fréquence particuliere dans la mucoviscidose.
Elle est en partie aspécifique, liée a I'inflammation
chronique des voies aériennes, et souvent transitoire,
fluctuante dans le temps. II est contributif de la
rechercher lors des contréles spirométriques, en
vérifiant D'effet d’un bronchodilatateur comme le
salbutamol (VENTOLIN ®), le bromure d’ ipra-
tropium (ATROVENT ®) ou la combinaison des
deux (COMBIVENT ®). Sa présence justifie un
recours aux bronchodilatateurs, voire chez certains,
la mise en route d’un traitement de fond par
stéroides inhalés.

L’administration par voie de nébulisation d’un
bronchodilatateur est souvent proposée, avant la
Un possible effet

favorable des B2-mimétiques sur la clearance ciliaire a

kinésithérapie en particulier.

été évoqué. Un autre intérét de ces médications est
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de contrecarrer, le cas échéant, la bronchoconstric-
tion que peut induire chez certains patients la
nebulisation de substances comme les mucolytiques
ou la colistine.

® | cs anti-inflammatoires

l'inflammation joue un role

des

pulmonaires, ce qui explique l'intérét suscité par

Avec linfection,

important dans la  progression lésions
I'utilisation d’ anti-inflammatoires comme axe théra-

peutique complémentaire. Actuellement encore
assez théorique, cette approche reste prometteuse.

L’administration tres prolongée de dérivés de la
cortisone par voie orale a ¢té étudice en Amérique du
Nord. Elle influencait favorablement I’évolution

d’effets

secondaires inacceptables qui I’ont fait abandonner.

pulmonaire  mais  ¢était  responsable
Une corticothérapie inhalée est beaucoup mieux
tolérée mais n’a jusqu’ici pas fait la preuve de son
efficacité dans ce contexte.

L’ibuproféne (BRUFEN ®) est un anti-inflammatoire
non stéroidien dont I'usage prolongé a hautes doses
est apparu dans une ¢tude nord-ameéricaine capable
de ralentir significativement le déclin de la fonction
des dont

pulmonaire ¢tait légere. Dans Dattente d’autres

respiratoire  chez patients I’atteinte
¢tudes le confirmant et en raison d’effets secondaires
possibles au niveau digestif et rénal notamment, son
utilisation en routine et a long terme ne peut étre

recommandée actuellement.

® Oxygénotherapie de longue durée

Par assimilation aux résultats obtenus dans la

bronchopneumopathie chronique obstructive de
l'adulte, une administration prolongée d’oxygene est
proposée dans la mucoviscidose lorsqu’il existe une
hypoxémie importante a l'éveil, a I'effort ou durant

Les

avec le

le sommeil. modalités en sont variables,

compatibles maintien d’une activité
ambulatoire. Parmi les bénéfices escomptes figurent
un sommeil de meilleure qualité, le maintien d’une
certaine activité physique, le soulagement de plaintes
en rapport avec le manque d’oxygénation, comme la

dyspnee.

® Transplantation pulmonaire

En cas d'insuffisance respiratoire terminale, elle reste
la proposition ultime. Ses indications, résultats et
limites sont abordés plus loin (ch.19).

® Divers

- Ventilation non invasive
Cette technique de ventilation au masque nasal
permet de traiter, sur une courte durée, des épisodes




d'insuffisance respiratoire aigué. Elle est parfois
proposée a plus long terme chez des sujets dans
attente d’une transplantation pulmonaire.

- Ventilation mécanique

Ses indications restent rares, réservées aux
interventions chirurgicales sous anesthesie générale et
aux événements intercurrents graves mais réversibles
a court terme. Elle est dénuée de sens au stade de
l'insuffisance respiratoire terminale sans perspective

de transplantation.

- L’administration de médications par voie de nébuli-
sation nécessite un mateériel qui doit étre nettoye,
désinfecté et séché avec soin (cf annexe C). Faute de
quoi son usage implique un risque peut-étre faible
mais bien réel (et donc a prendre en compte) de

contamination des voies aériennes.

- Il est surprenant de noter I’absence presque totale
de données quant au timing optimal des n¢bulisations
par rapport aux séances de kinesithérapie, y compris
pour une médication aussi onéreuse que la DNase.
Les résultats d’une récente enquéte aupres de 54
centres pour la plupart curopéens refletent la grande
diversité des attitudes. Les bronchodilatateurs et les
mucolytiques  classiques sont le plus souvent

administres avant la kinésithérapie, les antibiotiques
apres, la DNase presqu’aussi souvent aprés qu’avant

COMPLICATIONS RESPIRATOIRES

Le tableau 3.3 reprend la plupart d’entre elles.

Tableau 3.3 Principales complications de

latteinte respiratoire

Pansinusite Chronique

Polypose nasale

Aspergillose bronchopulmonaire allergique
Ostéoarthropathie

Atélectasie

Pneumothorax

Hémoptysie

Coeur pulmonaire chronique

O 00 J O 1 H W N —

Insuffisance respiratoire

e Une pansinusite chronique fait presque toujours
partic du tableau de la mucoviscidose. Elle est
souvent asymptomatique mais ce n’est pas toujours le
cas. La polypose nasale est une complication
evocatrice, observée surtout chez le grand enfant et

I’adolescent. Ces aspects ORL sont discutés plus loin
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(ch.6). En dépit des progres de la chirurgie,
beaucoup plaident pour une approche généralement
prudente, plutét conservatrice, en raison surtout de
récidives presqu’inéluctables.

® L’aspergillose bronchopulmonaire allergique est
une complication classique, elle aussi évocatrice. Elle
affecterait chaque année chez nous au moins 5 % des
patients. Elle est recherchée systematiquement lors

de de

deétérioration de I’état respiratoire. Les arguments

bilans annuels et certainement en cas

qui menent a ce diagnostic sont d’ordre clinique

(évolution vers wun «asthme incontrélable »),

radiologique (apparition d’infiltrats nouveaux) et
Ces
sanguine,

biologiques. derniers inclure une

peuvent

¢osinophilie une réaction cutanée
immeédiate a I’aspergillus, un taux sérique d’IgE éleve
(souvent supérieur a 1000 ou en tout cas 500 U/ml)
voire seulement en augmentation d’un facteur au
moins ¢gal a 4, un Rast spécifique pour I'aspergillus
fortement positif, la présence de préecipitines contre
Paspergillus, celle éventuelle - peu spécifique

des

expectorations, I’observation de fragments brunétres

cependant - d’aspergillus  au  niveau
dans les crachats .

I s’agit d’un diagnostic important parce qu’il impose
de
corticoides par voie générale. Un antimycotique,
litraconazole (SPORANOX ®), est aujourd’hui
adjoint au traitement.

Ce

tableau est rarement univoque et il n’y a pas

une administration transitoire - salvatrice -

diagnostic est loin d’étre toujours simple : le

d’unanimité quant a limportance relative des
differents criteres biologiques.

® Documentée par la radiographie, une atélectasic
lobaire ou segmentaire peut compliquer I’évolution.
Elle est parfois associ¢e a une aspergillose broncho-
pulmonaire allergique. Si la lésion est d “apparition
récente et concerne un territoire jusque la peu
atteint, une obstruction localisée des bronches
afférentes par des sécrétions épaisses est probable.
Elle nécessite une intensification du traitement
meédical avec antibiothérapie et kinésithérapie ciblée.
Une endoscopie (avec instillation locale de DNase ?)
est parfois utile. S’il s’agit par contre de I’évolution
d’un territoire largement détruit, sa récupération est
illusoire. Lorsqu’il s’avere source d’ennuis récurrents
et que le reste du poumon est relativement épargne,

sa résection chirurgicale peut devoir étre considérce.
® Pneumothorax, hémoptysies, et surtout évolution
vers un coeur pulmonaire chronique ou insuffisance
respiratoire sont des complications plus tardives,
discutées dans le chapitre 8, consacré a des aspects
plus spécifiques de la maladie chez I’adulte.




® Le tableau 3.4 rappelle un diagnostic différentiel
de circonstances a évoquer devant une évolution
inhabituellement défavorable sur le plan respiratoire.

Tableau 3.4  Principaux facteurs a considérer

devant une évolution inhabituellement

défavorable

1. Acquisition d’un pathogene nouveau
(ea Burkholderia cepacia ...)

2. Diabete débutant

3. Aspergillose bronchopulmonaire allergique

4. Reflux gastro-oesophagien

5. Mycobacterie (atypique ou BK)

6. Défaut de compliance
DE L’ IMPORTANCE DES TOUTES
PREMIERES ANNEES
Le tableau 3.5 détaille quelques wunes des

particularités du suivi au cours des toutes premicres
années. Il a pour objet d’en souligner I'importance.

A cet d4ge, les consultations sont souvent plus
rapprochées.
Tableau 3.5 Particularités du suivi du
nourrisson

1. Efficacite de la kinesithérapie moins ¢tudié¢e

2. Efficacité des bronchodilatateurs moins bien
établie

Sécrétions respiratoires moins accessibles

el

Limites de I’exploration fonctionnelle
5. Importance pour 'ancrage de la compliance au
traitement

Chez le nourrisson, les limites de I’examen clinique
sont bien connues : une condensation pulmonaire
méme ¢étendue peut plus facilement échapper a
I’auscultation.

S’y ajoute I'absence a cet age d’expectorations mais
aussi de test fonctionnel réellement comparable par
la reproductibilité, I'innocuité, ou la valeur clinique a
une spirométrie avec étude de la courbe débit-

volume chez I’enfant plus age.
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En cas de doute, le contréle de I'image radiologique
pulmonaire revét ici un intérét particulier.

Sur le plan clinique, I’évolution pondérale fournit de
précieux points de repére.

C’est en outre au cours des premieres années de vie
qu’est observe chez tous les enfants le plus grand
nombre d’infections respiratoires. Leur étiologie est
au départ presque toujours virale mais dans la
mucoviscidose, les infections virales préparent le
terrain pour I'invasion des bactéries. Leur frequence
est maximale au cours de I’année qui suit I'entree
dans une creche. Postposer si c’est possible la
frequentation de la creche (et lui préférer une prise
en charge par une gardienne n’ayant au plus qu’un ou
deux autres enfants sous sa surveillance) peut étre
utile : les infections virales seront souvent mieux
réparties au cours des premieres années.

Le tabagisme ambiant - et notamment celui de la
maman - est un autre facteur d’environnement
important. Il est évidemment a décourager : chez

tous les jeunes enfants, il favorise et aggrave les

problemes  respiratoires d’ordre infecticux et

asthmatique en particulier.

Les premicres années sont aussi essentielles pour

ancrer la régularit¢ du traitement.  Lorsque le
diagnostic a été pose devant des symptomes, la mise
en route de ce traitement entraine habituellement
une amelioration spectaculaire de I’état de I’enfant et
chaque parent y puise courage et réassurance.
L’occasion est précieuse de discuter regulierement
les éléments d’un traitement qui doit étre bien
compris et assimile. Le bénéfice a long terme fait
peu de doute : une kinésithérapie quotidienne des le
moment du diagnostic restera plus tard mieux
intégrée au fonctionnement familial. A contrario, on
sait comme il est difficile et parfois presqu’illusoire
qui

n’en aurait que peu bénéficie jusque la et dont la

de proposer un tel traitement a un adolescent

situation se dégraderait.

CONCLUSION

Il est important de reconnaitre les spécificites de
l'atteinte respiratoire dans la mucoviscidose afin
d'assurer une prise en charge précoce et adéquate,
méme chez les patients peu symptomatiques. Tout
doit étre mis en ccuvre pour favoriser un drainage
correct des voies a¢riennes, dépister tot toute primo-
infection par Pseudomonas aeruginosa, proposer en
temps utile une

antibiothérapie  appropriée.
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