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La cystinose est une maladie métabolique récessive caractéri-

sée par l’accumulation de cystine dans les lysozomes de tous les
tissus, ce qui conduit à une perturbation du fonctionnement cel-
lulaire dans la plupart des organes et plus particulièrement le
rein. Trois formes ont été décrites : la forme infantile la plus fré-
quente, objet principal de cet article, la forme juvénile dont les
symptômes se manifestent plus tardivement et la forme dite
adulte ou bénigne, qui ne se manifeste que par des dépôts cor-
néens, le plus souvent asymptomatique.

La cystinose infantile, maladie qui n’était observée jusqu’à
une date récente que par les pédiatres, l’est aussi maintenant
par les néphrologues ou les internistes dans la mesure où ces
patients arrivent maintenant à l’âge adulte1. Chez l’enfant
c’est la plus fréquente des causes du syndrome de De Toni-
Debré-Fanconi ou insuffisance généralisée de la réabsorption

tubulaire proximale. C’est cependant une maladie exception-
nelle de l’ordre de 1/200 000 naissances2. Elle n’a strictement
rien à voir avec la cystinurie, insuffisance de réabsorption des
acides aminés basiques conduisant à une lithiase cystinique.
Naguère responsable d’un nanisme sévère et évoluant vers
l’insuffisance rénale terminale entre 6 et 10 ans, le pronostic
de la cystinose a été transformé grâce au traitement par la cys-
téamine. Une étape décisive vient d’être franchie avec le clo-
nage du gène localisé sur le chromosome 173. Cependant des
questions demeurent. Son mécanisme moléculaire reste à
éclaircir et l’efficacité à long terme de la cystéamine est encore
mal connue.

L’existence d’un traitement efficace et d’autant plus efficace
qu’il est administré précocement indique clairement l’urgence
du diagnostic. Malheureusement, du fait de la rareté de la
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La cystinose infantile est une maladie métabolique liée à l’accu-
mulation de cystine dans les lysosomes de la plupart des cellules
de l’organisme. Elle se manifeste à partir de l’âge de 5 à 6 mois
par une anorexie, des vomissements, une polyurodipsie et une
cassure de la courbe de croissance accompagnant une tubulopa-
thie proximale avec glycosurie, protéinurie, perte de bicarbona-
tes, de phosphore, de potassium, de sodium, etc.
Le traitement par cystéamine a transformé le pronostic de cette
maladie à condition d’être débuté le plus tôt possible. Ce trai-
tement permet de retarder, voire d’éviter, l’évolution vers
l’insuffisance rénale qui se fait spontanément entre 6 et 12 ans
et de s’opposer au retard de croissance. A long terme, la mala-
die peut se manifester aussi dans d’autres organes : l’œil, la thy-
roïde, le pancréas endocrine, le muscle et le système nerveux
central. Le diagnostic de cystinose s’appuie sur le dosage de
cystine leucocytaire qui permet aussi la surveillance et l’ajuste-
ment du traitement. Un diagnostic anténatal est possible sur le
trophoblaste. Le gène de cette maladie récessive localisé sur le
chromosome 17 a été récemment identifié, il code une protéine
de la membrane lysosomale qui est impliquée dans le transport
de la cystine hors du lysosome. Il existe une forme dite juvénile
qui se manifeste plus tardivement surtout par une protéinurie et
des symptômes tubulaires variables. La forme dite adulte est
asymptomatique ne comportant que des dépots cornéens de
découverte fortuite.

Mots clés : Cystinose – Syndrome de Fanconi – Cystéamine.

Nephropathic cystinosis is a metabolic disease related to lysoso-
mal cystine accumulation in almost all tissues of the body. The
first symptoms set up from 5 or 6 months of age including ano-
rexia vomiting polyurodipsia and failure to thrive associated with
a proximal tubulopathy (glycosuria, tubular proteinuria, loss of
bicarbonate, potassium, phosphorus, etc.)
Treatment by cysteamine dramatically changed the prognostic. If
started early this treatment allows to delay and possibly to pre-
vent the spontaneous evolution towards end stage renal disease
between 6 and 12 years of age and to avoid the growth failure.
On the long term the disease involves other organs : eyes, thyroid
endocrine pancreas, muscle and central nervous system.
The diagnosis of cystinosis is based on the cystine leukocyte assay
allowing also the follow up and the adjustment of the treatment.
Prenatal diagnosis is possible on chorionic sample. The gene of
this recessive disease, mapping on chromosome 17 was recently
identified. This gene encodes a protein of the lysosomal mem-
brane involved in the transport of cystine out of the lysosome.
There is a juvenile, late onset, form of cystinosis its main symp-
tom is proteinuria with variable tubular alterations. The so called
adult form is asymptomatic its only symptom is corneal deposits
most often found by chance examination.

Key words :  Cystinosis – Fanconi syndrome – Cysteamine.
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maladie, il arrive encore trop souvent que ce diagnostic ne soit
pas porté avant l’âge de 1 an ou 18 mois, voire plus. Il est
cependant facile.

■ Signes cliniques initiaux
Les premiers symptômes cliniques se manifestent vers l’âge

de 5 à 6 mois, rarement plus tôt4. Il s’agit d’une anorexie, de
vomissements et d’une cassure de la courbe de croissance. Un
simple examen des urines retrouve le plus souvent une glycosu-
rie et une protéinurie, tandis que l’on découvre déjà une acidose
hyperchlorémique dans le plasma. Sur ces symptômes, il est pos-
sible d’évoquer systématiquement une tubulopathie qui devient
notoire s’il existe aussi une hypokaliémie, une hypophosphoré-
mie, une hypo-uricémie, une hyperaminoacidurie et une hyper-
calciurie tandis que la protéinurie est constituée de bêta2-
microglobuline et de lysozyme. Tous ces symptômes biologiques
peuvent ne pas être réunis au premier examen surtout s’il est
précoce.

Une fois acquise la notion d’une tubulopathie et même
devant la simple association glycosurie/protéinurie, la première
cause à rechercher est la cystinose. Un seul examen biochimique
est couramment utilisé dans ce but, le dosage de la cystine leu-
cocytaire par méthode de radio-compétition (voir plus loin).

La tubulopathie de la cystinose s’accompagne d’un trouble
de concentration avec polyurodipsie d’un à plusieurs litres par
jour chez l’enfant plus grand. Les urines, pâles, opalescentes ont
une odeur particulière liée à l’amino-acidurie.

D’autres symptômes peuvent aussi orienter le diagnostic : la
coloration de la peau est habituellement très claire, les cheveux
souvent d’un blond très pâle ou roux, sans qu’il s’agisse d’un
symptôme constant. En l’absence d’un diagnostic et d’un traite-
ment précoce, un rachitisme se développe en dépit de l’adminis-
tration d’une dose standard de vitamine D, tandis que le défaut
de développements du status pondéral devient de plus en plus
manifeste.

Des épisodes de fièvre en rapport avec la déshydratation
sont habituels, peuvent aussi s’observer les manifestations clini-
ques des désordres électrolytiques s’ils sont mal compensés avec
menace vitale.

A ces symptômes s’ajoute à partir de l’âge de 2 à 4 ans une
photophobie liée à l’accumulation de cristaux de cystine dans la
cornée, ce que l’on peut constater par un examen à la lampe à
fente et au biomicroscope. Ce symptôme est plus ou moins mar-
qué selon les cas.

Le retard de croissance est le plus souvent majeur, avec une
taille habituellement située au-dessous du 4e ou 5 e écart-type
sous la moyenne normale. Ce symptôme est aujourd’hui pré-
venu en grande partie par le traitement précoce par cystéamine
et peut être efficacement traité par l’hormone de croissance
recombinante. La taille finale de ces patients se trouve ainsi pro-
che de la moyenne.

■ Diagnostic biochimique
Ce diagnostic est établi par le dosage de la cystine leucocy-

taire à partir d’un prélèvement de 5 ml de sang recueilli sur
mélange ACD rapidement soumis à une technique de sépara-
tion cellulaire, l’envoi est cependant possible vers le laboratoire

compétent pour séparation dans les 24 à 36 heures. Les leuco-
cytes (préférentiellement les polynucléaires) isolés sont congelés
et la cystine y est dosée ultérieurement par méthode de radio-
compétition plus sensible que la chromatographie liquide5. Peu
de laboratoires sont à même d’effectuer la séparation cellulaire
et ce dosage en routine. 

Les patients atteints de cystinose ont un taux de cystine leu-
cocytaire de 8 à 20 nanomoles de 1/2 cystine par mg de pro-
téine, la normale étant inférieure à 0,4 nanomole6. 

Le diagnostic anténatal est possible par étude de l’incorpora-
tion de cystine marquée dans les cellules du trophoblaste pré-
levé à la 9e ou 10e semaine de grossesse7, et depuis peu par
l’étude directe du gène ou des marqueurs voisins.

■ Anatomie pathologique rénale
S’il est intéressant pour le néphrologue de connaître les

aspects histopathologiques de la cystinose, il faut bien dire que
la biopsie rénale n’est pas nécessaire au diagnostic

Au stade initial on observe d’importantes altérations tubulai-
res avec une très grande hétérogénéité dans l’aspect des tubes
dont certains sont atrophiés d’autres hypertrophiés et dilatés et
dont les cellules épithéliales sont de taille variable soit aplaties
soit géantes avec des noyaux d’aspect et de nombre irréguliers.
Les glomérules peuvent être normaux mais des podocytes
géants sont souvent retrouvés. Des cristaux de cystine sont
parfois observés dans les cellules interstitielles ou dans les podo-
cytes mais pas dans les cellules tubulaires. Les cristaux disparais-
sent des coupes soumises à une coloration en solution aqueuse
ou acide, mais persistent par contre après une brève coloration
au bleu de méthylène ou au bleu de toluidine alcoolique. Ils
apparaissent en lumière polarisée entre deux filtres ou en
contraste de phase sous une forme rectangulaire réfringente. Ils
peuvent également être vus en microscopie électronique sous
forme de structures angulaires vides et limitées par une fine
membrane. L’hétérogénéité tubulaire apparaît aussi en micro-
scopie électronique avec la présence de cellules multinucléées, la
disparition focale de la bordure en brosse et des dépôts irrégu-
liers de glycogène8.

Des anomalies associées sont fréquentes. Dans la moitié des
cas des glomérules immatures de petite taille sont observés dans
le cortex superficiel. Une hypertrophie des appareils juxtaglomé-
rulaires accompagnée de la transformation épithélioïde des cel-
lules musculaires lisses de l’artériole afférente est visible dans la
plupart des cas.

Par contre l’examen des reins de fœtus atteints ne révèle
aucune anomalie.

A un stade plus avancé apparaissent des lésions tubulo-
interstitielles focales avec fibrose interstitielle, atrophie tubulaire,
épaississement de la membrane basale et dilatation des tubes et
épaississement des parois artériolaires. Les glomérules sont le
siège d’une augmentation diffuse de la matrice mésangiale sans
prolifération mais avec épaississement segmentaire et collapsus
des parois capillaires et obstruction des lumières. L’hypertrophie
des podocytes et leur vacuolisation sont observées en face de
ces lésions segmentaires.

Au stade terminal les reins deviennent extrêmement atro-
phiés avec un poids de 5 à 10 grammes, atrophie portant sur le
cortex et sur la médullaire. A part les tubes collecteurs toutes
les structures tubulaires ont pratiquement disparu et dans le
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cortex les glomérules sont petits et fibreux, tassés les uns
contre les autres. Les quelques glomérules restant perméables
gardent des podocytes multinucléés. Les artères arquées et
interlobulaires ont un trajet tortueux avec un épaississement
marqué de la média et de l’intima oblitérant la lumière. Une
importante expression de rénine est retrouvée à ce stade dans
les artérioles préglomérulaires. Dans tous les cas, des cristaux
de cystine sont observables notamment à la jonction cortico-
médullaire et dans la médullaire, en longs alignements. Ces
cristaux sont situés dans des amas de cellules spumeuses. Ainsi
le rein terminal de la cystinose est très caractéristique par plu-
sieurs aspects8.

■ Evolution
L’évolution spontanée de la maladie se fait vers une détério-

ration progressive de la fonction rénale tandis que le trouble de
croissance persiste et s’aggrave pouvant conduire à un véritable
nanisme.

L’altération fonctionnelle rénale se manifeste par une
réduction de la filtration glomérulaire dont témoigne l’éléva-
tion progressive de la créatinine plasmatique bien décrite sur
un grand nombre de malades avant l’ère de la cystéamine9. Le
stade de l’insuffisance rénale terminale est atteint entre l’âge
de 6 et 12 ans. Quelques cas peuvent avoir une évolution
encore plus rapide10. Pendant la période de dégradation de la
filtration glomérulaire on assiste à une diminution des fuites
tubulaires dont il faut suivre de près l’évolution pour moduler
les suppléments de sodium, potassium, bicarbonate ou phos-
phore qui peuvent devenir excessifs et occasionner une patho-
logie de surcharge.

La détérioration rénale s’associe aussi assez souvent à une
hypertension artérielle sévère. 

Cette évolution vers l’insuffisance rénale est empêchée ou
seulement retardée par le traitement par cystéamine. Markello et
coll.11 rassemblant les données de 76 patients traités par cystéa-
mine avant l’âge de 2 ans ou plus tard ou encore n’ayant pas reçu
ce médicament arrivent à la conclusion que le fait de commencer
la cystéamine un mois plus tôt fait gagner 12 ans de survie rénale.
Cette conclusion est peut-être un peu optimiste à la lumière de
l’expérience des Enfants Malades où certains patients sont arrivés
en insuffisance rénale en dépit d’un traitement débuté autour de
la deuxième année de vie. En fait il est difficile de savoir si les cas
qui ont mal évolué malgré ce traitement l’ont bien suivi de façon
régulière et rigoureuse, à la bonne dose. Il est possible aussi que
certains cas plus sévères répondent mal à la cystéamine.

Outre l’aggravation des lésions rénales décrites ci-dessus,
possible malgré le traitement par cystéamine, la dégradation de
la filtration glomérulaire peut être liée au développement d’une
néphrocalcinose avec ou sans lithiase12 qui pourrait être d’ori-
gine iatrogène lié à un apport excessif de phosphore et/ou de
vitamine D.

Au stade d’insuffisance rénale terminale, ces malades peu-
vent être traités par dialyse et être transplantés comme cela est
possible depuis longtemps quel que soit l’âge. 

En dialyse, hormis l’hypertension déjà signalée pouvant
conduire à la binéphrectomie, une difficulté particulière est la
possibilité de saignements de muqueuses, notamment d’épis-
taxis rebelles4, favorisés par l’état d’urémie et l’administration
d’héparine.

Après la greffe rénale, il n’y a aucun risque de récidive de la
tubulopathie puisqu’il s’agit d’une maladie de la cellule ne
dépendant pas d’un facteur circulant. Si des cristaux de cystine
sont trouvés dans le greffon ils y sont apportés par les cellules
immunitaires de l’hôte. Les résultats de la transplantation en
terme de survie des greffons ont été rapportés comme meilleurs
que celle des patients atteints d’autres maladies rénales13.

En réalité, le problème de ces patients devient celui des
manifestations extrarénales tardives de la maladie.

■ Manifestations extra-rénales

● Complications oculaires

La sévérité des complications oculaires est variable d’un cas à
l’autre14, 15. Les dépôts de cystine s’accumulent progressivement
dans la cornée et l’iris chez tous les malades et sur la face anté-
rieure du cristallin et la rétine chez quelques-uns seulement.
Outre la photophobie déjà signalée, on peut observer un lar-
moiement et un blépharospasme qui peuvent devenir très
gênants et accompagnent des micro-ulcérations de l’épithélium
cornéen. Ce symptôme est prévenu ou très amélioré par l’admi-
nistration d’un collyre à la cystéamine16. La vue peut être altérée
progressivement jusqu’à la cécité chez certains patients qui
développent une atteinte rétinienne.

● Hypothyroïdie

Cette complication se manifeste habituellement à partir de 8
à 12 ans. Il s’agit rarement d’une hypothyroïdie clinique mais
d’une hypothyroïdie compensée dépistée par le contrôle systé-
matique de la TSH17. L’administration précoce de cystéamine
empêche ou retarde son apparition18. 

● Hypogonadisme

Le développement pubertaire est souvent retardé avec
défaut de développement testiculaire associé à un taux faible de
testostérone et à une élévation des FSH/LH. Cet hypogonadisme
semble toucher essentiellement l’homme19. Les femmes peuvent
avoir aussi une puberté retardée mais elles semblent ensuite
avoir une fonction gonadique quasi normale. Des cas de gros-
sesse normale ont été rapportés.

● Diabète sucré

Il s’agit d’une complication tardive mais fréquente dans le
groupe de patients n’ayant pas reçu de traitement par cystéamine
arrivés en insuffisance rénale et transplantés20. Dans la série des
Enfants Malades sur 44 patients de ce groupe 25% reçoivent de
l’insuline à l’âge de 20 ans et 50% au dernier suivi21. Ce diabète
sucré apparaît le plus souvent après greffe rénale à l’occasion de
la mise en route d’un traitement corticoïde ou de son renforce-
ment pour une crise de rejet. Il s’agit d’une altération parfois très
progressive qui peut être suivie sur la dégradation des courbes
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d’hyperglycémie provoquée. Il n’existe pas encore d’informations
sur le rôle du traitement précoce par cystéamine pour empêcher
cette complication. Un défaut de sécrétion insulinique lors de la
phase précoce en est la cause.

● Hypertension portale

Une hépatomégalie et une splénomégalie ont été rapportées
après l’âge de 15 ans dans un tiers à la moitié des cas non traités
par cystéamine22. L’hépatomégalie est en rapport avec l’hyper-
trophie des cellules de Küpfer bourrées de cystine et compri-
mant les espaces portes, ce qui peut conduire à une hyper-
tension portale avec varices œsophagiennes.

La splénomégalie peut aussi se développer indépendam-
ment du fait de l’accumulation de cellules bourrées de cystine
dans la pulpe rouge, et ceci peut conduire à un hypersplénisme
avec leucopénie, thrombopénie et anémie.

Une étude récente met l’accent sur la quasi disparition de
cette complication chez les patients traités précocement par
cystéamine23. 

● Myopathie

Une myopathie particulière a été rapportée chez des patients
après l’âge de 20 ans, portant à la fois sur les racines et les
extrémités avec atrophie musculaire24, 25. Les muscles de la main,
thénar, hypothénar et interosseux sont particulièrement tou-
chés. On a rapporté à une atteinte musculaire le développement
de difficultés motrices bucco-pharyngées26.

● Atteinte du système nerveux central

Plusieurs types de complications neurologiques ont été rap-
portés dans la cystinose. Des convulsions peuvent survenir à tout
âge, mais il est difficile de les attribuer en propre à la cystinose,
aux perturbations hydroélectrolytiques ou encore aux médica-
ments administrés.

Une anomalie discrète de la perception visuelle a été rappor-
tée de même qu’une diminution de la mémoire visuelle quel que
soit l’âge27 et de la perception tactile28.

Des anomalies plus sévères considérées comme symptômes
d’une encéphalopathie particulière à la cystinose peuvent appa-
raître à partir de 19-20 ans29. Il s’agit au départ de signes céré-
belleux, de difficultés d’expression avec parole rare et voix
nasonnée, de troubles de déglutition dont l’origine est peut-être
aussi musculaire, d’hypotonie, de déficit moteur puis d’une alté-
ration des fonctions intellectuelles.

Un syndrome pyramidal accompagne habituellement ces
symptômes. L’évolution se fait vers un syndrome pseudobul-
baire. Cette encéphalopathie n’a été observée à notre connais-
sance que chez des malades n’ayant pas reçu le traitement par
cystéamine. Il n’est pas possible de savoir si ce traitement donné
tardivement a le même effet préventif mais certaines observa-
tions permettent d’en espérer un effet favorable.

D’autres cas s’accompagnent d’accident de type ischémique
avec hémiplégie ou aphasie. 

Le scanner cérébral montre une atrophie qui peut être décelée
dès l’âge de 10 à 15 ans30 sans qu’il existe de signes neurologi-

ques objectifs. Elle est plus marquée en cas d’encéphalopathie, il
s’y ajoute alors des calcifications des noyaux gris centraux29.

■ Scolarité et devenir socio-
professionnel

Les capacités intellectuelles de ces malades peuvent être
considérées comme voisines de la normale31, 32, mis à part les
anomalies de la reconnaissance visuelle et tactile déjà citées27, 28.
Un déficit dans la capacité orthographique a été aussi signalé33.

Une étude récente portant sur 36 patients âgés de plus de
20 ans34 vient de préciser le devenir à l’âge adulte des malades
non traités par cystéamine. Dix étaient plus ou moins sévère-
ment handicapés soit 28%, par leur petite taille, une cécité ou
des symptômes neurologiques. A l’opposé 9 soit 25% avaient
réussi une bonne formation professionnelle ou universitaire et
menaient une vie sociale normale, aucun cependant n’était
marié. Les autres patients poursuivaient leur formation.

Considérant les malades actuellement âgés de 15 à 20 ans
qui ont reçu le traitement par cystéamine, tous suivent une sco-
larité ou une formation professionnelle, aucun n’a pour l’instant
de handicap, ce qui fait mieux augurer de l’avenir.

■ La forme juvénile
Elle correspond à une forme mineure de la maladie avec un

début plus tardif après l’âge de 6 à 8 ans et une évolution plus
lente vers l’insuffisance rénale35,36. Le premier symptôme est
souvent une protéinurie pouvant s’accompagner d’un syndrome
néphrotique37. Par contre le syndrome de Fanconi peut être
absent ou modéré de même semble-t-il les atteintes extra-réna-
les. Le diagnostic est prouvé de la même façon que dans la
forme infantile, les taux de cystine étant comparables.

Quant à la forme adulte rapporté par Cogan et coll.38 il s’agit
d’une affection exceptionnelle caractérisée par l’existence de
cristaux de cystine dans la cornée généralement découverts par
un examen systématique. Le taux de cystine leucocytaire est ici
intermédiaire entre celui des hétérozygotes et des homozygotes
de la cystinose infantile. Ces sujets sont habituellement asymp-
tomatiques.

■ Traitement
Comme il a été déjà indiqué dans l’introduction, le traite-

ment par cystéamine a profondément modifié l’évolution de
cette maladie, du moins au plan de la fonction rénale globale39.
Une observation privilégiée avec institution du traitement dès
l’âge de 15 jours a démontré que l’on pouvait même empêcher
l’apparition des signes tubulaires40.

La cystéamine ou thiolméthylamine est administrée par voie
buccale sous forme de phosphate, chlorhydrate ou bitartrate. Ce
dernier composé, Cystagon®, est désormais produit par un labo-
ratoire (Orphan Europe) sous forme de gélules à 50 ou 150 mg de
cystéamine-base. Le traitement doit être augmenté progressive-
ment de 10 mg/kg au départ, à 50 mg/kg en deux ou trois mois. 

La cystéamine est rapidement absorbée, son activité jugée
sur la cystine leucocytaire est maximale en 1 à 2 heures et dispa-
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raît généralement en 6 à 8 heures, ce qui conduit a partager la
dose quotidienne en 3 ou mieux 4 prises équidistantes de façon
à prévenir au mieux l’accumulation intracellulaire de cystine.

En pratique la dose est ajustée grâce aux dosages de la cys-
tine leucocytaire effectués au début tous les 2 à 3 mois. Le pré-
lèvement doit correspondre au taux résiduel avant la prise médi-
camenteuse. Un taux inférieur à 1 nanomole de 1/2 cystine par
mg de protéine leucocytaire est le but à atteindre mais les résul-
tats les plus habituels se situent entre 1 et 2 nanomoles. La
posologie moyenne de routine est de l’ordre de 50 mg/kg/j.

Les effets secondaires de la cystéamine sont essentiellement
d’ordre digestif : nausées, vomissements, diarrhée. Ces symptô-
mes imposent parfois une diminution de la dose qui peut être
ultérieurement augmentée progressivement.

Un effet secondaire fréquent est le développement d’une
odeur désagréable liée au passage des dérivés soufrés dans l’air
expiré.

De très fortes doses ont été incriminées dans la possibilité de
convulsions et en principe on ne doit pas dépasser 70 à 75 mg/
kg/jour.

La nécessité d’une administration pluriquotidienne sans
défaillance, les effets secondaires parfois gênants, sans être gra-
ves, expliquent les difficultés à obtenir une bonne observance de
la prescription et peut-être les différences évolutives de la mala-
die d’un cas à l’autre.

A côté du traitement spécifique par cystéamine, il est indis-
pensable d’adjoindre un traitement symptomatique ajusté selon
les données biologiques. La tubulopathie qui n’est pratiquement
pas modifiée par la cystéamine répond en partie à l’indo-
métacine41 à la dose de 2 à 3 mg/kg/jour en deux prises, qui
permet de réduire la polyurie de plus de moitié ainsi que les per-
tes de sodium et de potassium. Ce médicament peut aussi avoir
des effets secondaires gênants en particulier digestifs qui peu-
vent conduire à le suspendre, de même une altération fonction-
nelle rénale doit en principe faire interrompre l’indocid parfois
responsable d’une néphropathie tubulo-interstitielle ou isché-
mique.

Il reste habituellement nécessaire de corriger les pertes
hydroélectrolytiques par un supplément de potassium et de
sodium. On corrigera aussi l’acidose par du bicarbonate. Le
phosphore n’est indispensable que si la phosphorémie est infé-
rieure à 1 mmol/l. Une supplémentation de vitamine D sous
forme de 1,25 ou de 1 alfa, vitamine D3 est indispensable à la
dose de 0,10 à 1 gamma/jour selon les cas sous surveillance de
la calcémie. Un supplément de calcium peut être utile, à admi-
nistrer sous forme de carbonate séparément et à distance de
l’administration de phosphate. Un supplément de carnitine à la
dose de 100 mg/kg/j est proposé pour corriger la déplétion mus-
culaire en carnitine42. 

Tous ces suppléments, exceptée la vitamine D, doivent être
administrés en plusieurs prises quotidiennes. De plus quand la
filtration glomérulaire se dégrade leur dose doit être diminuée
sous stricte surveillance. Ils ne sont plus nécessaires au stade de
l’insuffisance rénale terminale.

Les atteintes extra-rénales doivent aussi être traitées si
nécessaire. L’atteinte oculaire est prévenue mais également
améliorée par l’administration pluriquotidienne (4 à 5 fois par
jour) d’un collyre à la cystéamine à 0,5%16.

L’hypothyroïdie est parfaitement corrigée par l’administra-
tion de thyroxine dont une petite dose de 10 à 60 gamma/jour
est généralement suffisante.

Il est rare aujourd’hui que l’hypertension portale ou l’hyper-
splénisme conduisent à envisager une dérivation porto-cave ou
une splénectomie. 

Enfin, l’hormone de croissance recombinante a été prescrite
avec succès chez des enfants cystinotiques dont le retard de
croissance persistait malgré cystéamine et traitement sympto-
matique43.

■ Génétique et physiopathologie
La cystinose est une maladie récessive autosomique dont le

gène CTNS a été localisé sur le bras court du chromosome 17 et
récemment identifié3. Ce gène comporte 12 exons et code une
protéine jusqu’alors inconnue la cystinosine. La cystinosine est
une protéine de membrane composée de 367 acides aminés et
qui a les caractéristiques des protéines de membrane lysoso-
male. Plusieurs mutations ont été identifiées chez les patients
atteints de la maladie. La plus fréquente est une délétion cons-
tante dans ses limites mais qui n’est retrouvée que chez les
patients d’origine européenne, suggestive d’un effet fondateur. 

Le mécanisme biochimique de la maladie qui aboutit à
l’accumulation de cystine dans les lysozomes de la plupart des
tissus de l’organisme s’appuie sur le défaut moléculaire de la
cystinosine supposée être une protéine de transfert de la cystine
au travers de la membrane lysosomiale. L’accumulation de cys-
tine entraînerait une altération fonctionnelle puis lésionnelle par
déplétion en ATP44, 45. La cystéamine qui passe la membrane du
lysosome se lie à la cystine pour former un complexe qui sort
facilement du lysosome et de la cellule.
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