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Fibrose kystique atypique
Identification en milieu de soins primaires 
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Résumé
Objectif Passer en revue le diagnostic des patients atteints de fibrose kystique (FK) atypique. 
Sources des données On a procédé à une recension exhaustive dans MEDLINE (de 1950 à la troisième semaine de 
mai 2009), dans MEDLINE In-Process and Other Non-Indexed Citations and Cases (de 1950 à la troisième semaine 
de 2009) et dans EMBASE (de 1980 à la quatrième semaine de mars 2009). On a aussi passé en revue le site web de 
Fibrose kystique Canada et on a consulté son plus récent rapport des inscriptions de données sur les patients.  
Message principal La FK atypique est une forme moins intense du trouble de la FK, qui est associée à des mutations 
du gène régulateur de la conductance transmembranaire de la fibrose 
kystique. Au lieu d’avoir les symptômes classiques, les personnes atteintes 
d’une FK atypique pourraient avoir une légère dysfonction d’un seul 
système organique et avoir ou non des concentrations de chlorure élevées 
dans la sueur. La FK atypique est un trouble très diversifié affectant 
différents systèmes organiques à divers degrés. Les symptômes du patient 
peuvent aussi fluctuer avec le temps; par ailleurs, certains signes et 
symptômes cliniques touchant les systèmes respiratoire, gastro-intestinal, 
endocrinien et métabolique et génito-urinaire devraient signaler aux 
médecins la possibilité d’une FK. Les patients atteints d’une FK atypique 
ont moins d’hospitalisations durant l’enfance que ceux qui ont une FK 
classique et le diagnostic peut passer inaperçu pendant de nombreuses 
années, parfois même jusqu’à l’âge adulte.    
Conclusion  Même si les patients atteints d’une FK atypique ont une 
espérance de vie plus longue que les personnes atteintes de la forme 
classique, les issues à long terme pour de nombreuses personnes qui 
ont la forme atypique sont inconnues. Il est important de conseiller 
les patients à propos de la possibilité d’une manifestation future de 
la maladie. Renseigner les patients à propos de la FK peut les aider à 
comprendre leurs symptômes, à modifier leur mode de vie pour optimiser 
leur santé, à réduire l’incidence des complications et à recevoir au besoin 
du counseling sur la planification familiale.  

Étant donné que 1 personne d’ascendance nord-européenne sur 251 
est porteuse d’un gène récessif de la fibrose kystique (FK), presque 
tous les médecins de famille au Canada rencontreront un jour ou 

l’autre de tels patients. Les anomalies du régulateur de la conductance 
transmembranaire de la fibrose kystique (CFTR) affectent principalement 
les systèmes respiratoire, gastro-intestinal, endocrinien et métabolique 
et génito-urinaire2-5. Quoique la plupart des personnes souffrant de FK 
classique au Canada soient identifiées au moyen d’un dépistage néonatal 
ou de symptômes durant la petite enfance, les formes atypiques de la FK 
sont de plus en plus reconnues chez des enfants plus âgés et des adultes. 
À l’encontre de la FK classique, la FK atypique peut n’affecter qu’un seul 
système organique3,6,7 et les symptômes peu-
vent n’apparaître qu’à la fin de l’enfance, à 

POINTS SAILLANTS  La fibrose kystique 
(FK) touche environ un Canadien sur 2 500; 
l’incidence de la FK atypique est inconnue 
et controversée. La proportion des porteurs 
de mutations au gène régulateur de la 
conductance transmembranaire de la 
fibrose kystique s’élève jusqu’à 1 sur 25. 
La FK atypique n’est pas rare et ceux 
qui en sont atteints peuvent avoir des 
concentrations normales de chlorure dans 
la sueur. La FK atypique peut toucher les 
systèmes organiques respiratoire, gastro-
intestinal, endocrinien et métabolique et 
génito-urinaire. On procède au diagnostic 
de la fibrose kystique par dépistage 
néonatal ou, si elle est soupçonnée 
cliniquement, par un test de dosage 
du chlorure dans la sueur avec ou sans 
analyse génétique. Les patients atteints 
de FK atypique peuvent ou non avoir des 
concentrations élevées de chlorure dans la 
sueur; les tests de sudation, les tests de la 
différence de potentiel nasal et les analyses 
génétiques en combinaison peuvent 
contribuer à confirmer ou à exclure un 
diagnostic. Lorsqu’on diagnostique un 
cas index, on devrait offrir un dépistage 
de ce trouble aux membres de la famille. 
Avec un traitement approprié, les patients 
chez qui on diagnostique la FK souffrent 
d’une morbidité aiguë et à long terme et 
d’une mortalité moins grandes et peuvent, 
le cas échéant, recevoir du counseling en 
planification familiale.  
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l’adolescence ou à l’âge adulte3,6,7. Lorsque les symp-
tômes se manifestent effectivement, la plupart des per-
sonnes atteintes de FK atypique demandent des conseils 
et des soins à leur médecin de famille. Il importe tout 
particulièrement que les médecins de famille identi-
fient les patients qui ont une FK atypique parce qu’une 
demande de consultation et des traitements appropriés 
peuvent considérablement améliorer leur qualité et leur 
espérance de vie. De plus, l’identification des membres 
de la famille et le counseling à propos de ce trouble 
récessif commun sont importants pour détecter des cas 
additionnels et en tenir compte dans la planification de 
la reproduction. 

Cas 
Une femme de 43 ans de race blanche (Mme M.) 
s’était présentée déjà avec une toux productive chro-
nique, un sifflement occasionnel et des infections 
des voies respiratoires inférieures récurrentes. Elle 
avait fumé un paquet de cigarettes par semaine 
pendant plus de 20 ans et avait été exposée à la 
fumée secondaire depuis l’enfance. Ses antécédents 
médicaux concordaient avec l’asthme, la sinusite 
chronique, une septorhinoplastie, des allergies envi-
ronnementales et l’infertilité. Sept ans auparavant, 
Mme M. avait consulté un pneumologue après une 
visite à l’urgence en raison de douleurs thoraciques 
pleurétiques, d’une production d’expectoration et 
d’une hémoptysie. Les résultats de la bronchoscopie 
avaient révélé la présence de Staphylococcus aureus, 
d’Haemophilus influenzae et une croissance à la 
lumière d’Escherichia coli. Une étude par tomogra-
phie assistée par ordinateur avait confirmé une bron-
chectasie aux 2 lobes supérieurs. On lui a diagnos-
tiqué une pneumonie et ses symptômes ont disparu 
après une antibiothérapie.  

Elle se présente cette fois pour un examen médical 
complet. En ce moment, la clinique qu’elle fréquente 
effectue une étude examinant la fonction pulmonaire 
des personnes de plus de 40 ans ayant des antécé-
dents de tabagisme. Mme M. accepte d’y participer. 
Elle subit une spirométrie, des tests de réversibilité, 
de  volume pulmonaire et de diffusion. On découvre 
une hyperinflation et une obstruction considérable 
des voies aériennes, une capacité normale de diffu-
sion et aucun changement dans l’obstruction après 
l’utilisation d’un bronchodilatateur. Compte tenu de 
ces constatations, le pneumologue  principalement 
responsable de l’étude évalue Mme M. et  observe une 
respiration sifflante, un temps expiratoire forcé accru  
et un hippocratisme digital. 

Les diagnostics différentiels incluent le syndro-
me des cils immobiles et la FK. La patiente passe 
un scan par tomographie des sinus et du thorax 
ainsi qu’un test de sudation, effectués au Hospital for 

Sick Children à Toronto, en Ontario. Les résultats du 
test de chlorure dans la sueur et des analyses géné-
tiques subséquentes pour dépister la FK sont positifs. 
Les antécédents familiaux de sinusites récurrentes 
chez le père de Mme M. sont concordants, mais il n’y a 
pas eu d’autres manifestations notoires.   

Sources des données
On a procédé à une recension exhaustive dans MEDLINE 
(de 1950 à la troisième semaine de mai 2009), dans 
MEDLINE In-Process and Other Non-Indexed Citations 
and Cases (de 1950 à la troisième semaine de 2009) et 
dans EMBASE (de 1980 à la quatrième semaine de mars 
2009) pour cerner autant d’articles que possible se pen-
chant sur des cas de FK atypique, de FK diagnostiquée 
à l’âge adulte et de diagnostics de FK posés en prati-
que familiale. On a aussi passé en revue le site web de 
Fibrose kystique Canada et on a consulté le plus récent 
rapport des inscriptions de données sur les patients.  

Dans l’ensemble, la recherche initiale a produit 
908 titres et résumés qui ont fait l’objet d’un examen 
lorsqu’ils étaient accessibles; 127 répondaient aux 
critères d’inclusion préliminaires. On a pu obtenir les 
textes intégraux de 119 articles et ils ont été évalués 
attentivement, ainsi que le rapport des inscriptions de 
données sur les patients de Fibrose kystique Canada, 
en fonction de critères de qualité, de pertinence, 
d’originalité et d’importance pour la pratique des soins 
primaires au Canada. Dans cette étude, on a exam-
iné 38 articles, incluant le site web de Fibrose kystique 
Canada et le rapport des inscriptions de données sur les 
patients (www.cysticfibrosis.ca/fr/aboutCysticFibrosis/
NBS.php). Il s’agissait d’articles de synthèse sur la FK, la 
FK atypique ou la FK diagnostiquée à l’âge adulte1,2,5-8, 
de 2 études de recherche primaire sur le diagnostic de 
la FK 9,10, de 1 article de synthèse sur le diagnostic4, de 
1 exposé de lignes directrices consensuelles sur le diag-
nostic11, de  1 article de synthèse portant sur les effets 
dermatologiques de la FK12, de 1 étude de recherche pri-
maire sur la sinusite atypique13, de 1 étude de recherche 
primaire sur la bronchectasie et l’infection pulmonaire14,  
de 3 études de recherche primaire sur la fertilité dans 
les cas de FK15-17, de 3 études épidémiologiques18-20, de 
2 études qualitatives sur les effets du diagnostic sur les 
patients21,22, d’études de cas chez l’adolescent et l’adulte 
en fonction de leur caractère inédit23-36 et de 3 synthèses 
exhaustives de bases de données et de dossiers3,37,38.

Message principal
La fibrose kystique est un trouble autosomique réces-
sif, caractérisé par le transport déficient du chlorure à 
travers la membrane apique des cellules causé par des 
mutations au gène CFTR8. C’est le trouble récessif le 
plus commun chez les populations d’ascendance nord-
européenne et l’incidence des porteurs varie entre 1 sur 
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25 à 1 sur 281. Quoique ce soit moins courant, la FK se 
retrouve dans presque toutes les ethnies4. Par consé-
quent, les médecins de famille au Canada se trouve-
ront certainement en présence de patients porteurs des 
mutations génétiques causant la FK, dont certains pour-
raient être atteints d’une forme atypique de ce trouble. 
En 2000, on estime que l’incidence de la FK chez les 
nouveau-nés était de 1 sur 3 60018.  

Typiquement, la FK est une maladie infantile carac-
térisée par des maladies pulmonaires chroniques, la 
sinusite, la polypose nasale, l’insuffisance pancréati-
que causant de la diarrhée et de la malnutrition, l’iléus 
méconial, un prolapsus rectal et des concentrations de 
sodium et de chlorure élevées dans la sueur3,5,7. Depuis 
les années 1960, on reconnaît l’existence d’une forme 
moins grave de la FK24; elle passe souvent inaperçue 
jusqu’à l’adolescence ou l’âge adulte2,24. Les personnes 
qui ont des symptômes bénins ou atypiques de la FK 
posent aux cliniciens des difficultés sur le plan diagnos-
tique et peuvent souffrir d’une morbidité substantielle 
si elles ne reçoivent pas un diagnostic et des traite-
ments appropriés.   

Qu’est-ce que la FK atypique? La FK atypique est une 
forme moins intense de la FK classique qui résulte de 
mutations au gène CFTR. Les personnes atteintes de 
FK atypique ont habituellement 1 mutation grave et 
une mutation moins courante25 ou une anomalie des 
répétitions du trinucléotide sur leur autre gène CFTR26. 
Au lieu d’avoir les symptômes habituels, les personnes 
atteintes de FK atypique peuvent avoir une dysfonc-
tion dans 1 seul système organique et d’une bien moins 
grande intensité que celles qui ont 2 mutations sévè-
res3,4,6,14. Elles peuvent ou non avoir des concentrations 
élevées de chlorure dans la sueur3,14. Par conséquent, 
ces personnes ont souvent moins d’hospitalisations 
durant l’enfance que celles atteintes de la FK classique21 
et le problème peut demeurer non diagnostiqué pen-
dant de nombreuses années, parfois même jusqu’à l’âge 
adulte3,4,6,14. On a posé le diagnostic chez des personnes 
aussi âgées que 70 ans27. Avec le temps, les person-
nes ayant une FK atypique peuvent développer d’autres 
symptômes23 ou découvrir que d’autres problèmes de 
santé préexistants  sont des symptômes de la FK qui 
n’ont pas été identifiés en tant que tels30.  

Quels signes ou symptômes devraient me faire soup-
çonner une FK atypique chez mes patients?  La FK 
atypique est un trouble très diversifié qui affecte diffé-
rents systèmes organiques à divers degrés. Les symptô-
mes que ressentent les patients peuvent aussi fluctuer 
avec le temps; cependant, certains signes et symp-
tômes cliniques touchant les systèmes respiratoire, 
gastro-intestinal, endocrinien et métabolique et génito-
urinaire devraient alerter les médecins à la possibilité 

d’une FK. 
Le système respiratoire est celui que les médecins 

associent principalement à la FK. Dans la FK classique, 
les patients souffrent d’infections chroniques et récur-
rentes des sinus et des voies respiratoires, de polypose 
nasale, de bronchectasie, d’hippocratisme et de symp-
tômes d’une obstruction respiratoire progressive qui 
commence durant l’enfance2,7. Dans la FK atypique, les 
symptômes respiratoires sont souvent moins graves et 
peuvent ne faire leur apparition qu’à l’âge adulte, mais 
comportent quand même des pneumonies récurren-
tes, une obstruction progressive possiblement identifiée 
comme de l’asthme ou une maladie pulmonaire obstruc-
tive chronique, des sinusites chroniques ou une poly-
pose nasale2,13,14,20,37.

L’un des signes les plus précoces de la FK est l’iléus 
méconial  durant la petite enfance et des antécédents 
de ce problème devraient toujours alerter le clinicien à 
la possibilité d’un tel diagnostic2. Parmi les autres mani-
festations gastro-intestinales de la FK classique, on peut 
mentionner une insuffisance pancréatique exocrine cau-
sant une stéatorrhée, une carence en vitamines liposolu-
bles, de la difficulté à prendre du poids2,38, une cirrhose, 
une hypertension portale et un prolapsus rectal28. Par 
ailleurs, dans la FK atypique, les effets gastro-intesti-
naux peuvent être subtils et inclure une constipation  ou 
une diarrhée chronique28,37 et une pancréatite chronique 
ou récurrente avec des symptômes respiratoires légers 
ou absents29,30,34. 

Les effets endocriniens et métaboliques de la FK 
chevauchent les manifestations gastro-intestinales en 
raison de la dysfonction pancréatique. La dysfonction 
pancréatique endocrinienne peut être la principale pré-
sentation de la FK31. De plus, les personnes ayant une 
FK peuvent aussi présenter des anomalies dans les élec-
trolytes, principalement de l’hypochlorémie, de l’hypo-
kaliémie et de l’alcalose métabolique, qui se produisent 
le plus souvent dans le contexte d’une déshydratation 
ou d’une insolation25,32,36. 

Les manifestations génito-urinaires de la FK concer-
nent principalement la fertilité et passent souvent ina-
perçues jusqu’à ce la personne cherche à concevoir. 
Chez les hommes, la suspicion d’une FK pourrait être 
déclenchée par une constatation d’azoospermie à l’ana-
lyse du sperme en raison d’une absence congénitale 
bilatérale des canaux déférents1,2,6,23,35;  cette anomalie 
est présente dans environ  97 % à 98  % des hommes 
atteints de la FK classique35.  Les femmes atteintes de FK 
sont habituellement fertiles, mais ont tendance à avoir 
plus de difficultés à concevoir que les autres femmes. 
C’est le plus souvent attribuable à l’épaississement du 
mucus cervical16,17, quoiqu’il y ait aussi certaines don-
nées scientifiques à l’effet qu’il y aurait un cycle ovarien 
anormal et une réserve ovarienne réduite15.  Parmi les 
autres effets moins courants, on peut mentionner une 
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dermatite secondaire à des déficiences nutritionnelles, 
des rides aqueuses précoces et une angiite12. On trouve 
au Tableau 1 un résumé des systèmes touchés par la FK 
atypique et des symptômes afférents. 

Comment diagnostique-t-on la FK?  On procède sys-
tématiquement au dépistage de la fibrose kystique à la 
naissance en Alberta, en Ontario, en Saskatchewan, 
en Colombie-Britannique et au Manitoba (www.
cysticfibrosis.ca/fr/aboutCysticFibrosis/NBS.php). 
Quoique le dépistage puisse identifier un nombre 
considérable de nouveau-nés atteints de FK, il n’y 
avait pas de dépistage au Canada avant 2007 et cette 
réalité, combinée à des taux élevés d’immigration et à 
l’absence d’un programme de dépistage naturel, veut 
dire que la plupart des personnes au pays n’ont pas 
subi de dépistage de ce problème. De plus, il est pos-
sible que des nouveau-nés ayant reçu des résultats de 
dépistage de la FK négatifs développent des symptô-
mes plus tard. Le diagnostic ne devrait pas être écarté 
simplement en raison de résultats négatifs antérieurs 
au dépistage de la FK4. 

L’identification des cas exige un fort degré de sus-
picion de la présence du problème et les personnes 
atteintes de FK peuvent être diagnostiquées de l’une 
de 3 façons: 1) dépistage néonatal, 2) suspicion clini-
que fondée sur les symptômes ou 3) dépistage chez les 
membres de la famille d’une personne qui a reçu un 
diagnostic, y compris par un éventuel dépistage préna-
tal. Lorsqu’ils en soupçonnent la présence, les méde-
cins devraient commencer par un test de sudation pour 
vérifier les concentrations de chlorure à un centre de 
consultation pour la FK, suivi d’une analyse génétique 
ou d’un test de la différence de potentiel nasal (NPD) 
au besoin pour préciser le diagnostic20. Les résultats du 
test de sudation chez les adultes sont considérés positifs 
lorsque la concentration de chlorure est plus élevée ou 
égale à 60 mmol/l4,11. À une concentration de 70 mmol/l 
ou plus, la sensibilité et la spécificité du test approchent 
toutes 2 les 100 %10. Des taux de chlorure qui se situent 
entre 40 et 59 mmol/l sont considérés intermédiaires, et 
à des valeurs de 39 mmol/l ou moins, la FK est impro-

bable11. Des tests de suivi et répétés allant de 6 à 12 
mois d’intervalle sont appropriés jusqu’à ce qu’un dia-
gnostic définitif soit posé11.  

Bien que la majorité des personnes atteintes de FK 
aient des résultats positifs au test de sudation, il y a des 
cas, particulièrement avec la FK atypique, dans lesquels 
des personnes qui ont 2 mutations génétiques révéla-
trices du trouble ont des résultats négatifs au test de 
dosage du chlorure dans la sueur6,14,20. Chez les patients 
qui ont une FK atypique, les résultats au test NPD peu-
vent être positifs et révélateurs de la présence de la FK 
ou encore avoir des valeurs qui se situent entre celles 
des personnes qui n’ont pas la FK et celles des person-
nes qui en sont atteintes9. 

À l’heure actuelle, on a identifié plus de 1 500 muta-
tions CFTR, mais la plupart d’entre elles ne sont pas 
associées à la maladie11.  On a cerné 23 gènes consi-
dérés comme conférant une dysfonction substantielle 
pour produire une FK et 2 d’entre eux sont identifiables 
chez environ 85  % des personnes atteintes de ce trou-
ble11. Ceci veut dire que l’analyse génétique pourrait 
ne pas permettre un diagnostic définitif chez environ 
15  % des patients ayant une FK11. Par conséquent, la 
mesure de la concentration de chlorure dans la sueur, 
le test de la NPD et l’analyse génétique combinés tous 
ensemble peuvent être utiles pour aider à confirmer ou à 
exclure un diagnostic dans certains cas20. On trouve au 
Tableau 2 un résumé de ces outils de diagnostic.  

Quels sont les avantages et les implications du dia
gnostic pour mes patients?  Il est important de dia-
gnostiquer la FK pour les patients ainsi que pour leur 
famille, mais le diagnostic n’est  pas sans consé-
quences. Les personnes et les familles peuvent réa-
gir différemment à l’annonce du diagnostic, allant du 
soulagement à avoir une explication des symptômes37, 
jusqu’à la colère, au stress familial et à l’inquiétude 
concernant les conséquences économiques potentiel-
les22. Il importe d’explorer les effets psychosociaux 
possibles qui peuvent se produire quand la maladie 
est soupçonnée et que le diagnostic est recherché à la 
fois pour la personne et les membres de la famille qui 

Tableau 1. Systèmes touchés par la FK atypique et symptômes afférents 
Système SYMPTÔMES

Respiratoire Sinusite chronique, polypose nasale, maladie pulmonaire obstructive mal contrôlée, pneumonie 
récurrente, hippocratisme

Gastro-intestinal Iléus méconial, prolapsus rectal, pancréatite aiguë atypique ou chronique, diarrhée, constipation, perte 
de poids ou faible gain pondéral, déficience nutritionnelle  

Endocrinien et métabolique Diabète, hypochlorémie, hypokaliémie, alcalose métabolique

Génito-urinaire Azoospermie chez l’homme, fertilité réduite chez la femme  

Autres Dermatite secondaire à une insuffisance nutritionnelle, anémie inexpliquée, rides aqueuses précoces  

FK—fibrose kystique.
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pourraient être affectés ou porteurs de la maladie. En 
définitive, la façon dont une personne en vient à rece-
voir ce diagnostic a des répercussions considérables 
sur sa réaction émotionnelle à cette annonce et sa 
conformité aux ordonnances médicales21.  

Des délais dans le diagnostic peuvent se traduire 
par une morbidité substantielle et des hospitalisations 
qui pourraient autrement être évitées38.  Il est impor-
tant de reconnaître qu’il existe d’excellents traitements 
pour les divers symptômes de la FK, y compris la phy-
siothérapie respiratoire, l’antibiothérapie, la modifica-
tion de l’alimentation et le remplacement des enzymes 
pancréatiques. Avec ces interventions, l’évolution de 
la maladie peut être favorablement modifiée20,26,37. De 
plus, un suivi étroit par des spécialistes peut aider à 
identifier les complications et les exacerbations sans 
délai et permettre des traitements appropriés éprouvés 
comme étant efficaces dans les cas de FK pour réduire 
la morbidité et la mortalité. Quoique les personnes 
qui reçoivent un diagnostic de FK atypique aient une 
plus longue espérance de vie que celles atteintes de 
la forme classique3, les résultats à long terme pour de 
nombreuses personnes ayant une FK atypique demeu-
rent inconnus35, et il est important de conseiller les 
patients au sujet de la possibilité de manifestations 
futures de la maladie. Enfin, l’éducation concernant la 
FK peut aider les patients à comprendre leurs symp-
tômes, à modifier leur mode de vie pour optimiser 
leur santé, à réduire l’incidence des complications et 
à recevoir, au besoin, du counseling en planification 
familiale13,29. Il importe de ne pas oublier qu’il y a de 

larges variations de phénotypes de la FK entre les per-

sonnes et les membres de la famille, même avec le 

même génotype33,34. L’individualisation du diagnostic, 

du traitement et du pronostic est donc essentielle pour 

répondre le mieux aux besoins particuliers du patient.    

Conclusion
La FK atypique n’est pas communément considérée 

comme un diagnostic différentiel en pratique familiale, 

mais la plupart des médecins de famille au Canada verront 

2 à 3 cas de FK durant leur carrière (présumant une popu-

lation de patients de 1 800 et une variabilité de patients de 

5 % par année). La FK atypique peut se présenter comme 

des symptômes chroniques du système respiratoire, gas-

tro-intestinal, endocrinien et métabolique ou génito-uri-

naire. Comprendre la FK et identifier les cas atypiques 

importent parce que le diagnostic et les traitements peu-

vent améliorer considérablement la qualité et l’espérance 

de vie des personnes affectées et de leur famille. 
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