Cystinose:

il Faut savoir y penser

Résume

La cystinose est une maladie héréditaire caractérisée par
une accumulation lysosomale de cystine dans divers
organes ; la maladie rénale se manifeste par un dysfonc-
tionnement tubulaire proximal avec insuffisance rénale
progressive. La cystinose est la cause la plus fréquente du
syndrome de Fanconi dans le groupe d4ge pédiatrique.
Le syndrome de Fanconi survient lorsque la fonction
des cellules des tubules rénaux est altérée, entrainant des
quantités anormales d’hydrates de carbone et dacides
aminés dans 'urine. La cystinose est causée par des muta-
tions dans le gene CTNS qui code pour la cystinosine, le
transporteur spécifique de la membrane lysosomale pour
la cystine. Le métabolisme intracellulaire de la cystine,
comme cest le cas avec tous les acides aminés, nécessite
son transport a travers la membrane cellulaire. La cysti-
nose est habituellement traitée avec de la cystéamine, afin
de diminuer l'accumulation de cystine intralysosomale.
Cependant, la découverte de nouveaux mécanismes pa-
thogenes et le développement d’'un modéle animal de la
maladie peuvent ouvrir des possibilités pour le dévelop-
pement de nouvelles modalités de traitement afin damé-
liorer le pronostic a long terme.
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Cystinosis is a hereditary disease characterized by
lysosomal accumulation of cystine in various organs;
renal disease is manifested by proximal tubular dys-
function with progressive renal failure. Cystinosis is
the most common cause of Fanconi syndrome in
the pediatric age group. Fanconi syndrome occurs
when the function of cells in renal tubules is impai-
red, leading to abnormal amounts of carbohydrates
and amino acids in the urine. Cystinosis is caused by
mutations in the CTNS gene that codes for cystinosin,
thelysosomal membrane-specific transporter for cys-
tine. Intracellular metabolism of cystine, asit happens
with all amino acids, requires its transport across the
cell membrane. Cystinosisis usually treated with cys-
teamine, which is prescribed to decrease intralysoso-
mal cystine accumulation. However, the discovery of
new pathogenic mechanisms and the development
of an animalmodel of the disease may open possibili-
ties for the development of new treatment modalities
to improve long-term prognosis.
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Cest une maladie suffisamment rare pour étre classée parmi les maladies «orphelines», mais on la retrouve dans tous

les pays.

C'est une maladie connue depuis le début du siécle, la premiére observation d’'un enfant malade ayant été rapportée

en 1903 par un chimiste allemand, Abderhalden.

Ultérieurement, les observations denfants atteints ont permis de décrire les différentes manifestations de la maladie
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et de comprendre que la cystinose était :

o Caractérisée par une insuffisance de réabsorption
au niveau de la premiére portion du tubule, le tube
contourné proximal,

« Due a une accumulation de cystine dans la quasi-
totalité des cellules de lorganisme,

o Une maladie héréditaire de transmission autosomique
récessive.

Clest en 1955 que les lysosomes, ces structures pré-
sentes dans toutes les cellules, étaient découvertes. Cette
découverte amenait a comprendre les mécanismes d'une
cinquantaine de maladies appelées maladies lysosomales,
parmi lesquelles figure la cystinose .

Le défaut du transporteur de cystine est dorigine géné-
tique et se transmet sur le mode récessif autosomique.
Le transporteur de cystine impliqué dans la cystinose
est une protéine de la membrane lysosomale, la cystino-
sine ; elle est codée par le géne CTNS, situé sur le chro-
mosome 17. Les différentes mutations de CTNS (pres
d’une centaine actuellement décrites) sont réparties de
maniére variable suivant les pays ; en Europe du Nord
et en France, la mutation comportant une « délétion »
(perte d’'un fragment) de 57 kb (kilobases), emportant
une grande partie du géne, est responsable denviron 2/3
des cas. Les conséquences de ces mutations sont d’autant
plus séveres quelles induisent un déficit plus complet en
cystinosine ; la présence de la délétion « européenne »
a la fois sur les chromosomes paternel et maternel (dou
absence totale de cystinosine), entraine les formes les
plus précoces, alors que la présence d’une mutation
moins séveére sur 'un des 2 chromosomes induit des
formes a révélation plus tardive.

La cystinose est une maladie rare touchant environ un
enfant sur 200.000, un peu plus fréquente dans certaines
populations (Bretagne par exemple). Elle semble pré-
sente dans tous les pays.

Connaitre différentes formes de cystinose

On différencie schématiquement plusieurs formes. Se-
lon I'age de début, la sévérité et lexistence ou non d’'une
atteinte rénale.

o La cystinose infantile est la plus fréquente (mais elle
est rare : une naissance sur 165.000) et la plus séveére.
Ceest habituellement celle qui est désignée par le terme
« cystinose ». Uage des premiers signes, en rapport avec
latteinte rénale, varie entre 3 et 18 mois. Linsuffisance
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rénale terminale est constante en l'absence de traite-
ment. Elle survenait jusque-1a avant 'age de 10 ans,
mais le traitement précoce par la cystéamine retarde
considérablement cette échéance.

o Les formes tardives sont plus rares. La maladie débute
généralement dans la deuxiéme décennie chez des en-
fants ayant jusque-1la un développement normal ou chez
des adolescents. Latteinte rénale est plus tardive, mais
évolution se fait également vers linsuffisance rénale
terminale.

o La forme oculaire, caractérisée par une atteinte oculaire
isolée, sans atteinte rénale, diagnostiquée généralement
par lophtalmologiste, est trés rare.

Symptomes

La cystinose se présente sous 3 formes différentes, la
forme infantile, de trés loin la plus fréquente, débutant
dés les premiers mois, la forme juvénile, plus rare, de
début plus tardif, et la forme de l'adulte, uniquement
oculaire, trés rare.

La cystinose infantile débute aprés 'age de 3 a 6 mois,
par les symptdmes de l'atteinte rénale qui affecte d’abord
les cellules des tubules rénaux. Ces cellules perdent leur
pouvoir de réabsorption, entrainant une fuite deau, de
sodium, potassium, bicarbonates, calcium, phosphate,
glucose, dans les urines, appelée « syndrome de De-To-
ni-Debré-Fanconi » ; il en résulte une déshydratation
chronique avec anorexie, vomissements, fiévre, et
rapidement arrét de croissance, puis une hypoto-
nie et un rachitisme en cas de diagnostic tardif. En
I'absence de traitement adéquat, latteinte rénale
conduit & une insuffisance rénale dite « terminale
», nécessitant dialyse et greffe, avant I'dge de 12
ans. Latteinte oculaire est également précoce et se
manifeste d’abord par des cristaux de cystine dans
la cornée entrainant une photophobie et un larmoie-
ment, puis une géne visuelle importante. Les dép6ts de
cystine dans la rétine se manifestent plus tardivement
mais peuvent entrainer une cécité. Les autres organes
sont atteints plus tardivement : hypothyroidie et diabete
dans la deuxiéme décennie, infiltration du foie et de la
rate avec destruction des plaquettes sanguines, déficit
musculaire, troubles de la déglutition et possible atteinte
neurologique & I'dge adulte.

La forme juvénile est beaucoup plus rare ; elle dé-
bute généralement dans la deuxieme décennie, avec des
symptdmes tubulaires moins intenses, mais elle abou-
tit également a l'insuffisance rénale terminale, a
Padolescence ou a I'age adulte.




La forme « adulte » caractérisée par une atteinte ex-

clusivement oculaire, est trés rare et n'a pas la méme
gravité que la cystinose de lenfant *.

La mesure des concentrations de cystine dans les glo-
bules blancs (leucocytes) reste, aprés 30 ans, la pierre
angulaire du diagnostic et des évaluations ultérieures du
traitement de la cystinose. A certains égards, bien quelle
ait été tres utile aux patients et aux cliniciens, cette pro-
cédure classique peut sembler dépassée et avoir grand
besoin d’'un changement. Cependant, notre compré-
hension de la cystinose, et plus particuliérement de sa
thérapeutique, repose majoritairement sur les données
générées grace a cette méthode.

Les échantillons de sang doivent étre prélevés dans des
tubes contenant de I’héparine ou le mélange acide-
citrate-dextrose (ACD) et les globules blancs doivent
étre préparés dans le jour suivant ; tout retard dans I'iso-
lement des cellules augmente rapidement les risques de
résultats non fiables. Cette “ fenétre de 24 h ” permet
denvoyer les échantillons par coursier a un laboratoire
possédant un service spécialisé capable deffectuer en
routine le dosage de la cystine leucocytaire.

La préparation cellulaire standard produit une popula-
tion mixte de globules blancs, mais certains laboratoires
considérent qu’une préparation plus spécifique des cel-
lules polynucléaires présente certains avantages.

Les résultats fournis par cette derniére sont en moyenne
le double de ceux obtenus sur la préparation de len-
semble des globules blancs, mais leur utilité sur le plan
clinique, en partie du fait de la variabilité de la prépara-
tion et de l'analyse, est exactement la méme.

Une fois les globules blancs préparés, ils doivent étre
lysés (fragmentés) afin den libérer la cystine. A cette
phase, les échantillons peuvent étre congelés indéfini-
ment & -70 C sans plus subir de détérioration. Le résultat
final nécessite la mesure de la concentration de la cys-
tine dans la partie liquide et du contenu en protéines
des débris cellulaires. Ces deux analyses sont aussi im-
portantes I'une que l'autre. Le dosage des protéines est
particulierement dépendant du matériel détalonnage ;
on utilise généralement l'albumine du sérum de beeuf.

La mesure de la cystine est généralement effectuée au
moyen d’une technique de dosage, basée sur la fixation
compétitive d’'une protéine se liant a la cystine (CBP)
qui provient d’E. Coli, qui est une méthode extrémement
sensible et spécifique. La cystine peut également étre mesu-
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rée par chromatographie sur résine échangeuse d’ions ou,
apres réduction sous forme de cystéine totale, par dé-
tection électrochimique, fluorimétrique ou en spec-
trométrie de masse.

Dans un méme laboratoire, si le controle de qualité des
procédures danalyse garantit la fiabilité des résultats
finaux, il faut cependant étre conscient que ces derniers
sont variables. Cannée derniere, pour les 27 dosages ef-
fectués dans mon laboratoire, la variabilité des dosages
des protéines et de la cystine était respectivement de 7 %
et 16 %. Le résultat final pour notre échantillon témoin
a varié de 16,7 % ; la valeur moyenne était de 1,84 nmol
hémicystine/mg de protéine, avec des résultats compris
entre 1,36 et 2,59.

Le probleme de la variabilité entre divers laboratoires,
en particulier pour ceux faisant appel a des techniques
différentes, na pas fait lobjet d’'une évaluation adéquate.
Cette situation devrait saméliorer avec l'introduction
imminente d'un plan de contrdle de qualité a Iéchelle
européenne pour la mesure du taux de cystine dans les
globules blancs.

Les laboratoires investissent des ressources considé-
rables pour essayer de fournir des mesures de cystine
leucocytaire exactes et précises. Cependant, lorsqu’il
sagit dévaluer le bénéfice thérapeutique de Cystagon®
(cystéamine) chez un patient donné ou dans des études
incluant lensemble des patients, ce sont la coopération
et lexactitude de l'information fournie par le patient
quant a lobservance thérapeutique et au délai entre la
derniere dose et le prélevement sanguin, qui revétent la
plus grande importance.

Les examens biologiques demandés devant les symp-
tomes cliniques de la cystinose infantile vont montrer
les perturbations sanguines (baisse des bicarbonates,
du potassium, du sodium, du phosphore) et urinaires
(présence de sucre et de protéines) caractéristiques du
syndrome de De-Toni-Debré-Fanconi.

La cystinose est la premiere cause de ce syndrome chez
enfant, et la découverte de telles perturbations doit
conduire le pédiatre @ demander un dosage de « cystine
intraleucocytaire », car cette pathologie n'a pas dexpres-
sion extracellulaire (absence d’accumulation de cystine
dans le plasma). Cependant cet examen délicat, qui
nécessite I'isolement des leucocytes, ne peut étre réalisé
que dans quelques laboratoires spécialisés habilités. Les
taux observés chez les enfants atteints sont 10 a 15 fois
supérieurs au taux normal, tandis que les parents, por-
teurs d’'un seul géne muté (hétérozygotes), ont un taux
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intermédiaire. Notons que le laboratoire a un role dans
le diagnostic et le suivi des patients atteints de cystinose
(efficacité thérapeutique). Lappareillage permettant le
dosage de cystine intraleucocytaire est un spectrometrie
de masse (SM) qui permet la détection des molécules
selon leurs masses (m/z).

Le SM est couplé a une chromatographie (tandem) ce
qui permet d’accroitre la sensibilité et la spécificité du
dosage de la cystine par sa masse (353) et de son deu-
xiéme fragment spécifique (208).

Les résultats sont consignés ci-dessous :

« Sujet normal : <0.2 nmol/% cystine/mg de protéines

o Sujet cystinosique : >2 nmol/% cystine/mg de pro-
téines

« Hétérozygotes : <1 nmol/¥: cystine/mg de protéines

En présence d’un taux de cystine indiscutablement pa-
thologique, la mise en évidence des mutations du géne
CTNS par les techniques de biologie moléculaire nest
pas indispensable. Cependant, en Europe du Nord ou la
délétion « 57-kb » est en cause dans 70 % des cas, il est
parfois plus facile et rapide de rechercher directement
cette mutation sur le chromosome 17 que de faire réa-
liser un dosage de la cystine intraleucocytaire. D’autre
part, la détermination de la mutation en cause dans une
famille sera indispensable si la famille est demandeuse
d’un diagnostic prénatal lors d’'une grossesse ultérieure.
En effet un tel diagnostic est réalisable sur les villosités
choriales du placenta, a partir des 10-12°™ semaines de
grossesse, a condition que lon connaisse préalablement
les mutations en cause.

Traitement symptomatique

Chez le nourrisson, la constatation d'un syndrome de
De-Toni-Debré-Fanconi nécessite la compensation des
pertes urinaires en eau, bicarbonate, sodium, potas-
sium, phosphore, par des suppléments réguliérement
répartis au cours de la journée). On saide souvent aussi
de 'indométacine, qui diminue les fuites tubulaires. La
supplémentation en vitamine D active permet de retenir
le phosphore et déviter le rachitisme. Un déficit éventuel
en hormone thyroidienne doit étre également compensé
par la prise de thyroxine.

Si la croissance reste insuffisante malgré la correction
des fuites tubulaires, un traitement par '’hormone de
croissance peut étre nécessaire.

Enfin, au stade d'insuffisance rénale avancée, les traitements
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de substitution de la fonction rénale par la dialyse et
surtout la greffe rénale simposent comme chez tout
insuffisant rénal.

La greffe rénale a un tres bon taux de succes dans la cys-
tinose, et la maladie ne récidive pas sur le greffon (dont
les lysosomes sont normaux). Mais on peut espérer que
ces traitements ne soient plus nécessaires a l'avenir grace
au développement d’'un traitement spécifique qui pré-
vient l'accumulation de cystine dans les organes.

En effet, [évolution de la cystinose a été transformée a
partir des années 90 par ['utilisation de la cystéamine,
une molécule soufrée qui diffuse dans le lysosome et y
forme avec la cystine un complexe capable de sortir du
lysosome sans I'aide de la cystinosine, évitant ainsi I'ac-
cumulation de cystine dans les cellules. Ce traitement
doit étre mis en route deés que le diagnostic de la maladie
est porté, et doit étre poursuivi indéfiniment, malgré ses
inconvénients.

Ce traitement est disponible sous formes de gélules
ou de poudre, qui doit étre pris a intervalle rapproché
(toutes les 6h, y compris la nuit) ; une forme délimi-
nation plus lente (prise toutes les 12h) devrait étre dis-
ponible prochainement. La dose est progressivement
augmentée de 10 a 50 mg/kg, en l'adaptant au dosage
de la cystine intraleucocytaire, et a la tolérance de len-
fant ; en effet, les effets secondaires digestifs ne sont pas
rares, ainsi quune odeur soufrée de I'haleine, souvent
trés génante pour les jeunes mais qui peut étre atténuée
par l'utilisation de produits désodorisants de I'haleine,
disponibles en pharmacie.

La cystéamine est également disponible sous forme de
collyre, pour prévenir les dépdts intracornéens, sur les-
quels la forme orale de la molécule na pas d’action ; mais
il nécessite 5 ou 6 instillations quotidiennes pour étre
pleinement efficace.

La cystéamine, orale et oculaire, nest disponible que
dans les pharmacies hospitaliéres ©.

On dispose maintenant d’un recul suffisant, supérieur a
15 ans de traitement chez de nombreux patients, pour
pouvoir affirmer que lorsque le traitement par cystéa-
mine a été instauré suffisamment tot (premiéres années
de vie) et bien suivi, les principales complications extra-
rénales peuvent étre évitées et la survenue de linsuffi-
sance rénale terminale, au minimum retardée jusqua
lage adulte, voire peut-étre méme évitée a l'avenir.




Ainsi lon peut raisonnablement espérer que les enfants
diagnostiqués au XXI*™ siécle atteindront I'dge adulte
sans complications majeures. Mais le principal obstacle
a cette évolution favorable est la mauvaise acceptation
des contraintes du traitement, a I'adolescence et au dé-
but de I'4ge adulte, qui aboutit & un traitement irrégulier,
donc moins efficace. Les recherches se poursuivent donc
pour diminuer le nombre de prises quotidiennes, amé-
liorer la tolérance et diminuer les effets secondaires.
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