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Un sujet et des questions

principales étiologies et traitements des douleurs abdominales.

+ questions en lien avec la prise en charge :

Le protocole de réalimentation aprés crises de pancréatite ? Est-il en fonction du
taux de lipasémie, selon I'absence de douleurs ?
Faut-il un traitement au long cours en prévention de la constipation ?

Les levures, probiotiques sont-ils indiqués dans l'antibiothérapie, quelles sont les
Cl?
Faut-il étre plus attentif aux douleurs abdominales d'un patient ayant eu une
iléostomie ?

Le kalydeco est-il aussi efficace dans le temps ? Comment fonctionne-t-il sur le
systeme digestif ?
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Symptdmes digestifs associés
- Fievre diarrhée perte pondérale
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Gastro-
oesophagien

Pancréatite
latrogene
Médicamenteux

Diarrhée
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Quid du microbiote et des
probiotiques ?
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Phylum- CF Phylum- control  Proteobacteria

M Bacteroidetes

1% 4% 1% 1% m Actinobacteria

M Firmicutes

m Cyanobacteria

W Verrucomicrobia
M Fusobacteria

M Eukaryota

M RF3

M Tenericutes

m Not assigned

i Lentisphaerae

Spirochaetes

Percentage relative abundance of phyla in those with CF compared to non-CF controls

100% Oxalobacteraceae
Peptococcaceae
90% RF9
S24-7
80% m4cod-2
m Rhodospirillaceae
70%  Victivallaceae
m Desulfovibrionaceae
60% m Pasteurellaceae
m Coriobacteriaceae
50% m Family XIIl Incertae Sedis
m Bifidobacteriaceae
40% w Prevotellaceae
m Ruminococcaceae
30% m Peptostre ptococcaceae
m Lachnospiraceae
20% m Leuconostocaceae
m Enterococcaceae
10% m Rikenellaceae
m Bacteroidaceae
0% m Alcaligenaceae

CF Control

Percentage relative abundance of the 21 families that were significantly different in the CF study cohort compared to the non-CF controls Burke et al. BMC Microbiology (20'] 7) 17:58
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Effect of probiotics on respiratory, gastrointestinal and @cfossmk
nutritional outcomes in patients with cystic fibrosis:
A systematic review
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Methods: An electronic search of five databases and three trial databases was conducted. Studies describing the administration of probiotics to
patients with CF older than 2 years, with a comparator group on respiratory, gastrointestinal and nutritional outcomes were included.

Results: Three pre—post studies and six randomised controlled trials met the inclusion criteria. Overall studies showed a positive effect of probiotics
on reducing the number of pulmonary exacerbations and decreasing gastrointestinal inflammation. There was limited effect of probiotics on other
outcomes and inadequate evidence for the effects of specific probiotic species and strains.

Conclusion: The findings suggest that probiotics may improve respiratory and gastrointestinal outcomes in a stable CF clinic population with no reported
evidence of harm. There is inadequate evidence at this time to recommend a specific species, strain or dose of probiotic as likely to be of significant benefit.
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Despite encouraging preliminary results, the limited number of small and highly varied studies to
date do not justify the addition of probiotics as an adjunct to current CF treatment protocols.
Importantly, very minimal adverse effects of probiotics have been reported

Nutr ESPEN. 2017 Apr;18:37-43.Clinical effects of probiotics
in cystic fibrosis patients: A systematic review.Van Biervliet
S1, Declercqg D1, Somerset S2.
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Douleurs abdominales
Exacerbations
Calprotectine

Clin Nutr ESPEN. 2018. Probiotics in cystic fibrosis patients: A double blind crossover Mll‘('Cal\'l.lcSR(EIb‘bSE
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placebo controlled study: Pilot study from the ESPGHAN Working Group on Pancreas/CF.
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Bifidobacterium et Lactobacillus

AVIS EXPERT :
Effets secondaires observes des probiotiques : sepsis, fungémia et Gl ischémie

Expert Opin Drug Saf. 2014. A systematic review of the safety of Mu‘éﬁ\’ff;ﬁb‘os[
/ ;

probiotics.Didari T1, Solki S, Mozaffari S, Nikfar S, Abdollahi M
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Inadéquation apport/besoins extraits
e ——————————————————————————————————————————————

Grignottage

‘ Nutrition entérale ‘

Image corporelle/maitrise du poids
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Nourrisson :
Plus de prise de poids et diarrhée
On augmente les extraits pancréatiques
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Une histoire récente...
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Nourrisson :
Plus de prise de poids et diarrhée
On augmente les extraits pancréatiques

o Oui, mais tu as vu comment

la mére donne I'EP a son
enfant ?
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Pathogenesis of pancreatic damage in cystic fibrosis

Progressive pancreatic damage and atrophy

Duct Acinus

Protein precipitation
and obstruction

Q)| 0

Concentrated acidic
protein secretion

Ductal cell

~~~~~~~~

Secretin HCO;~  CIF

R

Chronic
pancreat\c

AutolysiS

H,0 O

Centroacinar cell

Acinar cell

Immunoreactive
trypsinogen

-

Elastase >

Wilschanski M, and Novak | Cold Spring Harb Perspect Med 2013;3:a009746 ‘M
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The different steps of the lipid absorption

%
Emulsification
) 4.
Bile Salts Translocation
Pancreatic ;
Enzymes Intracéllular
processing
Intraluminal pH
6.
WA Chylomicron
{ production
-1
oo

Lymph - circulation = tissue
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Journal of Cystic Fibrosis 2011; 10:150-158



The different steps of the lipid absorption

1. L%
Emulsification “-.,‘
0~ 88
- 4.
. Lipolysis
Bile Salts i Translocation
Pancreatic .
Enzymes Intracellular
processing
Intraluminal pH
6.
Chylomicron
productlon

— Lymph = circulation - tissue

Journal of Cystic Fibrosis 2011; 10:150-158 ‘¢

MUCOVISCIDOSE
Lt




pH Intestinal et temps de transit chez les patients CF

wireless motility capsule

Mesure du pH intraluminal et temps de transit intestinal
Estimation du temps nécessaire (A) pour atteindre pH 5,5
Adultes Pl CF (n = 10) versus témoin

Mean pH starting with duodenal entrance (1 minute interval)

o 8

D b e o M e e e e ————————————— e
T . | B
Q . : //’i
4- - CF
. - Control
3 1 | | L | | 1 ] | 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Time (Minutes)

Défaut de tamponnement de l'acidité gastrique au niveau de l'intestin proximal
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Intestinal pH in CF Patients: delay to reach pH 5.5

*  Wireless motility pH meter
capsule
 Estimated time to reach pH 5.5
(A)
e Adults WEFH mg*wﬁpéml entrance (1 minute interval)

Contro!
saad bk TR e

~ CF
- Control
0 5 10 1§ 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Time (Minutes) “
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Intestinal pH in CF Patients: Delay to Reach pH 5.5

p . Impaired Bicarbonates released by the pancreas l
Mechanisms involved in the - _ _
impairment of the intraluminal pH | jmoaiced.Bile Salts l
ﬁ [
Chronic Pseudomonas aerugina lung infection l

NACFC 2014 S20.1 Ph modulation in cf: optimizing overall health “

NACFC 2014 S20.3 The balancing act of acid suppressive drugs in patients with cf: short-term gain and the potential for long-term pain VAINCRE |.A
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pH intestinal in CF Patients: Delay to Reach pH 5.5

T

G.astr'\(_: a}%
acidity 1S \ Bactericidal
useful

Benefits

Improve lipids absorption

f N

Long-term treatment with proton

pump inhibitors

| Risks

Osteoporosis
Pneumonia

Intestinal translocation
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NACFC 2014 520.1 Ph modulation in cf: optimizing overall health
NACFC 2014 520.3 The balancing act of acid suppressive drugs in patients with cf: short-term gain and the potential for long-term pain 25




Bacterial overgrowth in the small intestine

Causes > {

NACFC 2014

(CF mice)

[« Accumulation of mucus

* Intestinal crypts obstruction
* Intestinal motility disorders

e Antacid treatment

* Swallowing bronchial sputum
* Repeated antibiotherapy

* Long-term Azithromycin treatment?

\

$20.2 Ph and the gut microbiome in cf: practical implications
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The IRT remains increased in PS-CF

SERUM TRYPSINOGEN, pg/L B

1000+
:
.

78 PS PATIENTS
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The IRT is low in child and adult PI-CF

A A o —

C No acinar reserve )

Vv

1000 4
-

: Acinus
; ] ]
Protein precipitation Ql 0 ——— l
and obstruction o
. Qle@| @ 0
Concentrated acidic
protein secretion
Q| @ @

CLINICAL BIOCHEMISTRY, VOLUME 26, AUGL 0 0



Unz solurion pour
2 % dzs parizars

Mean pH starting with duodenal entrance (1 minute interval)

0 5 10 %5 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Time (Minutes) ) b
Rowe, Heltshe, Gonska, et al.: The Potentiator Ivacaftor in G551D-mediated CF “ ‘-
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Efficacy: Fecal elastase-1 for individual patients

600 - Ivacaftor 50 mg q12h
Ivacaftor 75 mg q12h

500 f—cccc-—cooo—oooooDoooooDDoooo—oooooDoooooDoooooDoooooo-ooo—Do———--. uLQ

400

300 o

Fecal Elastase-1 (ug/g)

Pancreatic

200 F=-mmemmemmm—m——e——o A ——

;?A function loss

100 e «4/‘@7 Pancreatic

1 = =TT T T = " insufficient
/

0 . ; — A . LLQ

Baseline 8 16 24
Visit (week)
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LLQ, lower limit of quantification; ULQ, upper limit of quantification.



Efficacy: Immunoreactive Trypsinogen for individual
patients

100 -

Ivacaftor 50 mg g12h
Ivacaftor 75 mg g12h

75

50

25 | - - A/

Immunoreactive Trypsinogen (ng/mL)

0 L |
Baseline 2

Visit (week)

e Overall mean reduction from baseline at Weel fasm

VAINCRE LA
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l pH intestinal normalisé ‘

Production pancréatique majorée
(TIR augmentée et évolution favorable

de I'élastase fécale)

Kalydeco { k \

Moins d’inflammation = moins de
dépense énergétique

—

l Meilleur appétit ‘

MUCOVISCIDOSE
L Aaal




Gastro-
oesophagien

Pancréatite
latrogene
Médicamenteux

Diarrhée
Infectieuse

Coup de

chaleur

Insuffisance
Pancréatique

MUCOVISCIDOSE
q§




RGO et oesophagiite ‘

Mycose oesophagienne l
Gastro-
oesophagien Ibuproféne
Gastroparésie l
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| Diabéte

{ Post transplantation

Gastroparésie

Ischemie - Iésion du vague
—
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Diabete
—
< Post transplantation
Gastroparésie
Ischemie - lésion du vague e ]
A ,,4—’-“""-____'44“477‘ &
' hromVC‘ne
inétique - eyt
Pro‘ggnde gastro jejunale

|
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|
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Jejunal tube feeding for cystic fibrosis-related gastroparesis: the Nottingham experience. M
R.S. Chinuck, J.C. Dewar. Journal of Cystic Fibrosis, Vol. 10, S75 VAINCRE I.A

Cyst Fibros. 2009 May;8(3):193-7.Erythromycin improves gastric emptying half-time in adult cystic fibrosis patients with
gastroparesis. M“SUVISCIDOSE
/
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Sémiologie de la
pancréatite aiglie

v

* Douleurs épigastrique transfixiante (100 %)
 Vomissements (80 %)

* |léus paralytique (50 %)

* Fievre

* Distension abdominale
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Examen clinique

%

* Tachycardie
* Sensibilité a la palpation
* Parfois défense
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Diagnostic ?
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Lipasémie > 3 normale

v
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IP = Insuffisant Pancréatique

100 }...

Elevé

Physiopathologie
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et reserve acinaire
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Risque de pancreatite

Degré d'obstruction ductale (ligne discontinue)
(zone ombreée)

Nul

Y

OA

50

R
4+ cofacteu Fonctionalité de CFTR (%)
alcoo!

100

VAINCRE LA

MUCOVISCIDOSE
L Aaal




idencC 2 atiques
mr(\:;%ﬁ'\saﬂ S pancrea“tqu:es
Rar\ssm‘_e (':her?ez les CF asympt matiq
SOUS‘eSt‘m 2_3 O/o )
= IP = Insuffisant Pancreatique
-
5 100 ..
g ...
&
o
C —-
Y '
‘_JE) Eleve
g 3 A
Physiopathologie 3 & o
= h—
S¢ k;
v o l
> £ e
S &5
o 5 o E
© 5 0
~2 “a f g— QC)
80 = Pancreéatite @ 0
Q o IP o N
0 . Nul
o\ >
>0 100

Fonctionalitée de CFTR (%)

VAINCRE LA

MUCOVISCIDOSE
L Aaal




Prise en charge initiale

v

- Repos digestif 48 heures
r [ Forme non - Reprise de l'oralité progressive en I'absence de
Evaluation de la compliquée douleur sans antalgiques et diminution de lipasémie
gravité , . .
- Réhydratation IV et correction des troubles hydro
{ électrolytiques
f \ - Traitement antalgique adapté au degré de la douleur
Traitement
symptomatique en
k ! / régime Pau"r,?
gra'\sseS f

Y

Forme compliquée PEC en secteur de réanimation
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Prise en charge initiale

v

- Repos digestif 48 heures
( [ Forme non - Reprise de l'oralité progressive en I'absence de
Evaluation de la compliquée douleur sans antalgiques et diminution de lipasémie
gravité ) ‘ _
- Réhydratation |V et correction des troubles hydro
{ électrolytiques
f \ - Traitement antalgique adapté au degré de la douleur
Traitement
symptomatiqu en
k ! régime Pauvr,?
gra'\sses f

Y

Forme compliquée PEC en secteur de réanimation

VAINCRE LA

MUCOVISCIDOSE
Ll




Prise en charge initiale

v

Evaluation de la
gravité

Traitement\

- Repos digestif 48 heures

- Reprise de l'oralité progressive en I'absence de
douleur sans antalgiques et diminution de lipasémie

Forme non

compliquée

- Réhydratation IV et correction des troubles hydro
électrolytiques

- Traitement antalgique adapté au degré de la douleur

symptomatique

\4

Forme compliquée PEC en secteur de réanimation
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Bilan a distance

v

Elastase fécale - IP secondaire ?
IP? - Rare ?
- Pancréatites a répétition

. S

. Traitement d€

+ cofacteur - formes )
alcoo! cscidivantes
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Diarrhée
Infectieuse

Colite Post AB
pseudomembraneuse
Clostridium difficile

Paediatr Respir Rev. 2018 Mar;26:16-18.Clostridium difficile and cystic fibrosis: M“‘é‘a"l‘l‘s"ﬁb“o“
management strategies and the role of faecal transplantation. / :




Pediatric Clostridium difficile:
A Phantom Menace or
Clinical Reality?

*tLynne V. McFarland, *Sally A. Brandmarker, and $Stefano Guandalini
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Clostridium difficile : chez le nourrisson et I'enfant,
le portage est frequent et asymptomatique

Table 1. Asymptomatic intestinal colonization by Clostridium difficile in healthy infants and children in three day-care facilities

Carriage rate (%) of C. difficile in infants and children according to age group (years)

Nursery facility Under 1 | 2 3 4 5 Total
Day-nursery A 5/5* (100.0) 12/15 (80.0) 4/6 (66.7) 2/8 (25.0) NS° NS 23/34 (67.6)
Day-nursery B 7/7 (100.0) 3/5¢ (60.0) 1/3 (33.3) 0/1(0) NS NS 11/16 (68.8)
Kindergarten C NS NS 0/2 (0 4/16 (25.0 5/13 (38.5 4/17 (23.5 13/48 (27.1

12/12 (100.0) 15/20 (75.0) 5/11 (45.5) 6/25 (24.0) 5/13 (38.5)  4/17 (23.5) 47/98 (48.0)

‘Number of C. difficile-positive subjects/number of subjects tested.
*There were no subjects in this age group.
“Two C. difficile colonies differing in toxin gene type and PCR ribotype were isolated from subject k11.

INTERNATIONAL MICROBIOLOGY (2005) 8.43-48
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Sténose
colique

Prolapsus
Rectal

Lithiase voie
urinaire
Oxalate

Inflammation
intestinale

Mucocoele
appendiculaire

Invagination
Intestinale
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A Narrow colon

Meconium ileus
in small intestine

Appendix
Distention in
Meconium ileus small intestine
{obstruction) caused by
obstruction

SOID....I'illeus méconial de I’enfant et de I’adulte

Cochrane Database Syst Rev. 2018. Interventions for treating distal intestinal obstruction Mu‘éﬂﬁsﬁb‘hsg
/ :

syndrome (DIOS) in cystic fibrosis.Green J1, Carroll W, Gilchrist FJ.
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lléon terminal ]

Selles dures et mucus

Mime une appendicite

Lavements et PEG

[ Alimentation ?
Prévention :
Traitement de fond et hydratation

Cochrane Database Syst Rev. 2018. Interventions for treating distal intestinal obstruction Mu‘éﬁﬁs’ﬁb‘bs!
/ :

syndrome (DIOS) in cystic fibrosis.Green J1, Carroll W, Gilchrist FJ.
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constipation
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Supplémentation en
extraits
pancréatiques

e pas baisser les extraits
pancréatiques mais

traitement de la

constipation

VAINCRE LA

MUCOVISCIDOSE
q§




Traitement par
Macrogol si un
épisode
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Traitement par
Macrogol si un
épisode

Picosulfate de sodium (PICOPREP)
si nécessaire ponctuellement

V

VAINCRE LA

MUCOVISCIDOSE
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Gastrostomie :
Transit OK ?
Hypercalorique ? Fibres ?
Extraits pancréatiques

{ -_—

Douleurs et stomies

lléostomie : Souffrance intestinale
(obstacle = iléus méconial)
Motricité et fonctionnalité intestinale ?

MUCOVISCIDOSE
L Aaal




[ Stress

Ecole Travail - le secret

Des douleurs { , _ ‘
psychogéenes Angoisse
)
Estime de soi
Taille - puberté - les autres...

On ne tousse pas et on ne va pas aux
toilettes a I'école/travalil

MUCOVISCIDOSE
e




Merci de votre attention !
Questions ?
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