
;D a mucoviscidose est la plus commune des 
II : 
$_ maladies hkkditaires et parmi /es plus 

):SI v s&&es. Elle touche environ 1 nouveau-k 
sur 2 500 en Europe. 

Le dbpistage neonatal de cette redo&able maladie, 
pour laquelle l’espkance de vie est en moyenne de 

30 ans, par la mesure du ttypsinoggne immunor&ac- 

tif sur des taches de sang sur papier buvard s&ha a 
Bt6 longuement discutk et a fini par s’imposer. 

Un article rkent du Lancet fait le bilan de 10 ans 

de dkpistage en Bretagne du ler janvier 1989 au 

3 1 dkembre 1998. Ce dgpistage, base sur le 
dosage de la trypsine immunorgactive sur sang 

skchk, a pris en compte la dkouverte du g&e res- 

ponsable en 1989 et a associh une analyse de bio- 
logie molkulaire 2 la recherche de la mutation res- 

ponsable chez /es sujets dont la concentration de 
trypsine immunorbactive dtait supkrieure d 
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pr&vement 3 semaines plus tard. Un test $ la 

sueur &ant au prkalable effect& apr& trois mois 

pour confirmer le diagnostic de mucoviscidose. 

Ce dtpistage a concernG au total 343 766 nouveau- 

n&s et a permis de diagnostiquer 118 cas de muco- 

viscidose, soit 1 cas pour 2 913 naissances. Le test 

sanguin associk au test de la sueur &it posit~pour 

112 enfants et, pour six d’entre eux, le ddpistage &%.I? 

nhgatif et le diagnostic Btaiit base sur la clinique. 

L’incidence de la mucoviscidose &it variable sefon 

les dkpartements et r&urn& dans le tableau. 

Au total, 36 gt’notypes diffkents ont pu &re iden- 
tifiks ; la mutation la plus frbquente &ant A F508, 

retrouvbe sur 745 % des 234 chromosomes, six 

a&es mutations ayant une frbquence supkieure 

B 1 o/o. 

Les rkwltats de ce ddpistage systkmatique, outre la 

dhmonstration de sa faisabiliS, a permis la d&c- 

tion de nombreuses mutations et la mise en owvre 

de traitements utiles sur le plan nutritionnel et respi- 

ratoire. II constitue un excellent mod&le. 
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incidence de la maladie 

1 cas pour 2 146 naissances 

1 cas pour 2 849 naissances 

1 cas pour 3 556 naissances 

1 cas pour 3 859 naissances 

Bchinococcose alw+olaire, long- 

temps confondue avec le kyste 

hydatique (6chinococcose unilocu- 

laire) dont elle est parasitologique- 

ment tr&s proche, en a BtB logique- 

ment &par&e il y a un demi-&cle. 

Son importance se justifie par sa 

gravite et elle est heureusement rare 

en France. 

Le parasite responsable est un ces- 

tode cyclophyllide Echinococcus 

multilocularis de petite taille tres 

abondant dans les intestins des car- 

nivores qui sont leurs hBtes habi- 

tuels et qui lib&rent avec leurs excr& 

ments de t&s grands nombres 

d’oeufs (oncosph&res) qui ne 

demandent qu’8 infecter les h&es 

intermbdiaires, dont I’homme. 

Des mkthodes utilisant des sondes 

ADN ou des anticorps monoclonaux 

permettent depuis peu d’identifier les 

oncosph&es de Echinococcus mul- 

tilocularis et de les diffbrencier de 

ceux des autres tbnias, ce qui Btait 

jusqu’ici impossible sur des criteres 

morphologiques. 

Cette parasitose s&it dans les 

zones froides, arctiques, ou en alti- 

tude dans les zones plus m&idio- 

nales. Son Eradication est impos- 
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sible du fait du nombre des animaux 

parasitbs et de leur diversit&, mais 

la &rod&ection permet aujour- 

d’hui un diagnostic plus pr6coce et 

un traitement plus efficace. 

II s’agit d’une zoonose dont la rbpar- 

tition chez les animaux sauvages 

est, semble-t-il, beaucoup plus 

large que celle de la maladie 

humaine sans que I’on ait & ce jour 

d’explications de cette discordance. 

Le renard, mais aussi et surtout le 

chien domestique, sont les h&es 

definitifs habituels du parasite dont 

I’homme reste un h&e accidentel et 

peu accueillant qui s’en debarrasse 

souvent spontanbment et on peut le 

considbrer comme victime d’une 

impasse parasitaire qui reste relati- 

vement rare. 

gamma-globulines superieur B 

30 g/L. CBosinophile est le plus sou- 

vent dlscr&e, rarement superieure 

& 7 %. La recherche des anticorps 

circulants a beaucoup progress6 

ces dernieres an&es. 

Chbpatectomie partielle, quand elle 

est possible, tient toujours une place 

de choix dans le traltement de cette 

parasitose et medicalement le trai- 

tement s’appuie sur I’albendazole et 

le benzimidazole qui ont permis 

dans certains cas une guerison 

compl&e apr& plus de 10 ans de 

traitement ininterrompu. NBanmoins, 

malgrb les progrbs qui permettent 

une esperance de vie d’une dizaine 

d’annkes, il s’agit d’une maladie 

grave. 

La maladie se r&&le chez I’homme 

parasite 5 B 15 ans apr&s le 

contact infectant et les progr&s de 

l’&chographie, systbmatique ou 

motivbe par des douleurs abdomi- 

nales hautes ou un depistage s&o- 

logique, permettent aujourd’hui un 

diagnostic prbcoce par la mise en 

Evidence d’images hepatiques 

anormales. La pr&cocit& de ce 

diagnostic ambliore consid&able- 

ment le pronostic. 

Faut-il pour autant s’abstenir de 

consommer des myrtilles ou des 

fraises des bois infectees par les 

dkjections des renards, souvent 

citbes comme source de contami- 

nation ? II semble que leur rBle soit 

plus faible qu’on ne le pensait et les 

vbg&aux plus prbs du sol, comme 

les salades, sont sans doute tout 

aussi dangereux. II semble, en 

revanche, plus raisonnable de se 

mefier du chien infect&, grand pour- 

voyeur de contaminations humaines. 

Au plan biologique, on observe une Presse M&d. 29 (09lO9lOOi 

VS tr&s ac&lWe, un taux BlevB de 1477-1424 

E’hydroxyurBe (Hydrea:“) est uti- 

Ii&e au long tours dans les syn- 

dromes my&loprolif&atifs. Le risque 

mutagbne de cette mol&ule, bien 

que discutb, reste g ce jour th&o- 

rique, et est un souci potentiel chez 

les patients (pts) ayant une longue 

dur&e de vie comme ceux atteints 

de polyglobulie (PG) ou de throm- 

bocytemie essentielle (TE). La d&er- 

mination de la pr&ence ou non d’un 

tel risque est encore plus d’actua- 

lit& depuis que les sujets drepano- 

cytaires homozygotes sont trait&s 

par hydroxyurbe (HU) et ce, d&s la 

petite enfance dans certains essais 

cliniques. 

Pour essayer de repondre g cette 

question, trois populations de pts 

vont &re Btudiees : 
- 27 pts atteints de syndrome my& 

loprolif&atif (PG : 23, TE : 4) ayant 

requ un traitement par HU de dur&e 

soit limitee pour 15 pts (0 & 21 

mois ; mBdiane : 0 mois), soit pro- 

longbe pour 12 pts (4 a 18 ans ; 
mediane : 11 ans) ; 
- 30 pts adultes atteints de drbpa- 

nocytose homozygote dont 15 

n’ayant jamais BtB trait& par HU et 

15 ayant reCu un traitement par HU 

de duree limitbe (mbdiane : 24 

mois) ; 
- 38 enfants atteints de drbpano- 

cytose homozygote dont 21 n’ayant 

jamais BtB trait& par HU et 17 trai- 

t&s et &al&s a deux durbes de trai- 

tement (mbdianes respectives de 7 

mois et de 30 mois). 

Trente sujets tbmoins sont Btudi& 

en parall&le. 

Cexistence de mutations potentiel- 

lement lnduites par I’HU Btait 

recherchee, sur I’ADN extraits de 

lymphocytes p&iph&iques, par 

Etude de deux locus, classiquement 

utilis& dans les etudes de muta- 

gen&e : le locus hprt (g&e de I’hy- 

poxanthine phosphorybosyl trans- 

f&ase) et le locus TCR (g&es des 

chaines de recepteur T). Aucune 

augmentation significative du 

nombre de mutations au locus hprf 

n’est d&elr+e pour les differents 

groupes de sujets. En ce qui 

concerne le locus TCR, une aug- 

mentation, d&pendant de la duree 

du traitement et du nombre de 

recombinaisons illbgitimes (V- 

gamma/-b&a), est mise en Bvi- 

dence chez les seuls enfants 
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atteints de drepanocytose. La signi- 

fication clinique de ce dernier point 

est douteuse, les leucemies aigues 

(1 attendues )’ &ant a priori de type 

myelo’ide. 

Globalement, on peut conclure 

que le risque mutagene de I’hy- 

droxyuree apparait tres limite m&me 

si un suivi prospectif plus long est 

necessaire dans les differents 

groupes de patients. 

Blood 95 fO1/06/00) 3589-3593 

Neutropknie 
cyclique et 
agranulocytose 
congbitale : 

un meme gene 
est implique 
n La neutropenie cyclique est 

caracterisee par des oscillations 

cycliques des taux de polynu- 

cleaires (PNN). Chez I’enfant, les 

cycles sont typiquement de 21 jours 

et les nadirs observes sont inferieurs 

a 500 PNN. Le tableau clinique est 

domine par des episodes recurrents 

d’aphtose buccale correspondant 

aux nadirs des PNN ; des Infections 

bacteriennes plus s&&es peuvent 

neanmoins survenir. Ce pheno- 

mene peut s’attenuer avec I’age, 

avec des cycles qui deviennent 

tres discrets et des chiffres de 

PNN qui peuvent alors rester 

dans les valeurs normales. La 

transmission est autosomique 

dominante. Le gene implique dans 

les neutropenies cycliques a ete 

recemment identifie par clonage 

positionnel a par-tir de deux familles 

&endues pour lesquelles des pre- 

levements etaient disponibles sur 

plusieurs generations (Nature 

Genetics 23 [2000] 433-436). II 

s’agit du gene ELAP, qui code 

pour l’elastase du neutrophile, 

gene dont la transcription est 

specifique de la differentiation gra- 

nulocytaire (stade du promyelo- 

cyte). Les mutations d&rites dans 

les familles etudiees sont hetero- 

zygotes. Sept mutations ponc- 

tuelles sont rapportees dans ce 

premier article. II s’agit de muta- 

tions faux-sens ou de mutations 

concernant les sites de splicing. 

Depuis, le gene ELAP a ete syste- 

matiquement sequence par le 

meme groupe mais cette fois chez 

des patients atteints de neutropenie 

profonde permanente in&s dans le 

hemoglobine H, formee de quatre chaines 

beta, s’observe quand trois des quatre 

genes alpha sont deletes ou mutes. Le 

genotype de 114 patients (pts) chinois a ete deter- 

mine. Chez 87 d’entre eux (76 O/o), I’hemoglobinose 

H est secondaire a la deletion de trois genes alpha 

(type deletionnel). Les 27 pts restants (24 O/o) ont, 

sur un allele, une deletion des deux genes alpha, et 

sur I’autre allele, une mutation d’un troisieme gene 

(type non deletionnel). Chez tous les pts sauf un, 

une grande deletion de 20 kb est responsable de la 

perte des deux genes alpha d’un des alleles. Cette 

deletion est typique des pts origrnaires du Sud-Est 

asiatique. 

Pour les formes deletionnelles, le troisieme gene alpha 

est perdu a la suite d’une deletion de 3,7 kb (56 0%) 

ou de 4,2 kb (18 O/o). Pour les formes non deletion- 

nelles, differents variants, secondaires a des mutations 

ponctuelles, sont mis en evidence. Le plus souvent, 

ces mutations siegent sur le gene alpha-e. Les variants 

les plus frequents sont I’hemoglobine Constant-Spring 

et I’hemoglobine Quong Sze. Sur le plan clinique, les 

pts ayant une forme non deletionnelle ont une forme 

plus severe (voif tableau) avec une anemie plus pro- 

fonde associee a une hemolyse plus intense et une 

splenomegalie plus volumineuse. Ceci est associe a 

des besoins transfusionnels plus importants : 81 O/o 

des pts versus 42 O/o pour les formes deletionnelles. 

La surcharge en fer, en revanche, ne parait pas etre 

influencee directement par le genotype. 

Ce retentissement plus severe des formes non dele- 

tionnelles est explique par les interactions entre les 

transcriptions des deux genes alpha, mute et non 

mute, et, pour certains variants, comme I’Hb Constant- 

Spring, par la toxicite propre de la chaine mutee. 

N. fngl. J. Med. 343 (24/08lOO) 544-550 

Hb (g/dL) 

VGM (fl) 

Reticulocytes (O/o) 

HbH (“/o) 

HbA2 (o/o) 

HbF (O/a) 

Hb Bart’s 

Formes Formes 

deletionnelles non del&ionnelles 

n=87 n=27 
9,5 xi 1,3 8,4 f 1,6 

63,6 k 5,6 73,8 f 6,7 

4,2? 2,5 5,9 f 3,4 

7,3 rf: 376 15,9 f 8,0 

1,2 I? O,l% 0,9 f O,O% 

1,3 f 0,64 2,3 * 2,0 

0.68 It 0.9 2.7 ?I 2.5 

registre International des neutrope- 

nies chronrques constitutronnelles. 

Ces patients etarent references 

comme atteints d’agranulocytose 

constitutionnelle ou syndrome de 

Kostmann. Chez ces patients, la 

neutropenre est profonde, inferieure 

a 200 PNN, permanente et asso- 

ciee a un risque infectieux beaucoup 

plus important. Le myelogramme 

montre typiquement un aspect de 

blocage au stade des promyelo- 

cytes. II s’agit d’un etat preleuce- 

mique avec un risque notable d’evo- 

lution vers une LAM. Des mutations 

du gene ELAP sont egalement 

mises en evidence chez 22 des 25 

patients etudies. Ici aussi, il s’agit de 

mutations ponctuelles heterozy- 

gotes et il est difficile d’expliquer 

pourquoi des mutations du m&me 

type peuvent donner lieu a deux 

phenotypes cliniques aussi diffe- 

rents meme SI, en premiere analyse, 

les mutations d&rites dans la neu- 

tropenie cyclique semblent sieger 

plutot au niveau du site actif de I’en- 

zyme alors que celles d&rites 

dans les syndromes de Kostmann 

siegent a la face opposee de la pro- 

teine. 

Blood 96 (15/l O/00) 

23 17-2322 

I La prise en charge des patients 

atteints de leucemie myeldl’de chro- 

nique (LMC) va probablement 6tre 

profondement modifiee par la mise 

sur le marche du STI, inhibiteur spe- 

cifique de I’activite tyrosine-kinase de 

la proteine BCR/ABL. Les premiers 

resultats rapport& chez I’homme 

suggerent en effet une efficacite 

remarquable alors m&me que cer- 

tains des patients trait& I’ont ete a 

une phase avancee de la maladie 

(acceleree ou acutisee). 

La necessite p&visible d’une admi- 

nistration prolongee fait craindre 

neanmoins I’apparition de meca- 

nismes de resistance des cellules 

tumorales. Deux lignees cellulaires 

humaines, porteuses du gene de 

fusion BcdAbl, ont ete cultivees en 

presence de concentrations crois- 

santes de STI. Dans les deux cas, 

des cellules resistantes se sont 

developpees. Pour une des lignees 

(Ba/F3.p210) il est possible de 

mettre en evidence une amplification 

du transgene BcrlAbl associee a 

une augmentation de I’expression 

de I’ARNm BcrlAblet de la quantite 

produite de proteine BCRIABL 

(facteur 10). Pour I’autre lignee 

(K562 Phi+) on n’observe pas 

d’amplification du gene Bcr/Abl 

meme si le niveau de la proteine 

BCR/ABL est plus eleve. Pour les 

deux lignees, I’adjonction de STI 

n’entraine plus qu’une diminution 

partielle et transitoire de I’activite 

tyrosine-kinase sans induction d’un 

phenomene d’apoptose. 

Camplification genique ici demontree 

est un mecanisme classique de 

resistance des cellules tumorales. II 

est vraisemblable neanmoins que 

d’autres mecanismes de resistance 

sont associes et restent a decouvrir. 

Pan-ni les mecanismes possibles, on 

peut evoquer un efflux accelere du 

STI hors de la cellule, un metabolisme 

accelere de la molecule, ou des avan- 

tages apportes par des mutations 

d’autres genes : genes de la tyrosine- 

phosphatase, genes intervenant dans 

I’apoptose ou genes de survie. 

Ceci est en faveur d’une utilisation 

precoce du STI et de son associa- 

tion avec d’autres agents thera- 

peutiques. 
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