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Etude des parametres nutritionnels des patients suivis au CRCM
pediatrique du CHU de Bordeaux denutris ou a risque de denutrition

I. MISE AU POINT SUR LA MUCOVISCIDOSE

La mucoviscidose (MCV) est la plus frequente des maladies monogeniques

hereditaires des populations caucasiennes. Elle touche principalement les organes

respiratoires et digestifs. La mucoviscidose a ete initialement decrite a la fin des annees 1930

par Guido Fanconi, avant d’être consideree comme une entite pathologique distincte quelques

annees plus tard par Dorothy Andersen sous l’appellation de « fibrose kystique du pancreas »

(d’où sa terminologie anglo-saxonne de cystic fibrosis, CF), en raison de la frequence des

atteintes pancreatiques associees. Le terme de mucoviscidose, association des termes

« mucus » et « visqueux » est utilise pour la premiere fois en 1943 par le Dr. Sydney Farber.

Dans les annees 1950, sont mises en evidence des anomalies electrolytiques dans la sueur des

malades, et plus particulierement une forte augmentation du chlorure de sodium (NaCl), ce

qui permit d’envisager un diagnostic specifique de la maladie par le test dit « de la sueur ». [1]

En 1989 est isole le gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator)

implique dans la maladie [2]. Son clonage a ainsi ouvert la voie a la therapie genique ainsi

qu’a l’etude de la proteine codee, CFTR, a l'origine des nouvelles therapeutiques actuelles

visant a restaurer le fonctionnement de la proteine.

1. Epidemiologie 

La mucoviscidose est une maladie genetique autosomique recessive. L'incidence de la

mucoviscidose est variable en fonction des populations : la maladie est beaucoup plus rare

dans les populations asiatiques ou africaines que dans les populations caucasiennes d'Europe

et d'Amerique du Nord, avec des variations a l'interieur de chaque pays.

En France, l'incidence est d’environ une naissance sur 4 200, avec une importante

disparite selon les departements. Les regions de forte prevalence se situent au Nord-Ouest et a
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l'Est [3]. 

A l’echelle nationale, 177 nouveaux cas ont ete diagnostiques en 2016. Un Français

sur 32 (soit deux millions de personnes) est porteur sain d’un allele CFTR mute [4]. 

L’amelioration de la prise en charge therapeutique s’est accompagnee d’une

diminution tres importante de la mortalite pediatrique et d’une amelioration de la longevite

des patients adultes [5]. On compte environ 7 000 patients en France dont 55 % sont des

adultes (contre 18,7% en 1992) [4] (Figure 1).  

Figure 1 : Nombre de patients mucoviscidosiques et pourcentage d’adultes recenses par le 
Registre Français de la Mucoviscidose entre 1992 et 2016 [4].

2. Genetique 

2.1 Le gène CFTR

Situe sur le bras long du chromosome 7 (7q31.2), le gene CFTR s’etend sur 189 kb

d’ADN genomique et comporte 27 exons (Figure 2) et code pour la synthese d'une proteine

trans-membranaire des cellules glandulaires exocrines : CFTR, composee de 1480 acides

amines.
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Figure 2 : Localisation chromosomique et structure du gène CFTR (modifiee d’apres Romey M-
C. [6]).

Plus de 1 900 mutations sont repertoriees a ce jour, dispersees sur les 27 exons du

gene CFTR. 30 sont relativement frequentes. La plus frequente est la mutation F508del qui

correspond a la deletion d’une phenylalanine situee dans l’exon 10, en position 508. Elle est

retrouvee dans tous les pays etudies a travers le monde chez environ 70 % des patients [7].

Parmi les autres mutations, seules certaines ont une frequence superieure a 1 % en Europe et

au Maghreb : G542X, W1282X, N1303K et G551D. Ces quatre mutations ne sont retrouvees

que dans certaines populations. La mutation G542X est retrouvee au niveau du bassin

mediterraneen. La mutation W1282X est la mutation la plus frequente dans la population

juive ashkenaze [8]. La mutation N1303K est retrouvee frequemment dans les populations

d'Europe centrale [9]. La mutation G551D represente 5 % des mutations dans les populations

d'origine celte [10]. Elle est frequente en Irlande. Toutes les autres mutations sont retrouvees

tres rarement, voire uniquement dans une seule famille. 

2.2 Les differentes classes de mutations du gène CFTR

Les nombreuses mutations peuvent être regroupees en six classes selon le niveau

d’alteration de la proteine CFTR (Figure 3) [11].

En fonction de leurs consequences sur la fonction de la proteine CFTR, on distingue

schematiquement les « mutations severes » qui sont les mutations de classe I, II et III et les

« mutations peu severes », les classes IV a VI. Les « mutations severes » s'accompagnent d'un

taux de moins de 1 % de CFTR fonctionnelle au niveau de la surface epitheliale. 
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• Les mutations de classe I (non-sens, faux sens avec decalage du cadre de lecture, 

deletions/insertions, plus rarement grandes deletions) aboutissent a un codon stop 

premature sur l’ARN messager et arrêtent la synthese de la proteine CFTR (exemples :

G542X et W1282X). 

• Les mutations de classe II (par exemple les mutations F508del et N1303K) 

engendrent des anomalies de repliement et de trafic intracellulaire de la proteine. La 

mutation F508del est l’exemple type de cette classe de mutations. Le repliement post-

traductionnel de cette proteine est perturbe en raison de l'absence de phenylalanine en 

position 508. La proteine est retenue au niveau du reticulum puis degradee par le 

proteasome. 

• Dans les mutations de classe III : Les proteines mutees sont correctement 

acheminees a la membrane apicale des cellules, mais elles y presentent un defaut 

d’activation et donc un defaut d'ouverture du canal. Par exemple, le mutant G551D est

situe dans le domaine NBD1 (Nucleotide Binding Domain 1) et empêche la liaison et 

l’hydrolyse de l’ATP. 

• Les mutations de classe IV (par exemple les mutations R117H, R334W et R347P) 

conduisent a une proteine correctement positionnee, mais presentant un defaut de 

conduction ionique (defaut de transport des ions Cl-). 

• Les mutations de classe V regroupent les anomalies de la transcription avec une 

diminution quantitative du nombre d'ARNm normalement exprime et donc de la 

quantite de proteines CFTR exprimees a la membrane. C'est le cas des mutations 

3489+10kb C->T, 3120+1 G->A et 2789+1 G->A.

• Les mutations de classe VI (par exemple les mutations 4326delTC, 4279insA et 

Q1412X) produisent une proteine CFTR tronquee, instable une fois localisee a la 

membrane apicale dont la demie vie est reduite. [12]
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Figure 3 : Consequences fonctionnelles des six classes de mutation du gène CFTR (modifiee 
d’apres [11]) Classe I : defaut de synthese de CFTR. Classe II : defaut de maturation. Classe III : anomalies de la 
regulation de CFTR, defaut d'ouverture du canal. Classe IV :  anomalies de conduction du canal CFTR. Classe V : anomalies 
de la transcription. Classe VI : diminution de la stabilite de CFTR.

2.3 Relation genotype-phenotype : les gènes modificateurs 

L'expression clinique peut être extrêmement variable, y compris chez des patients

presentant un même genotype CFTR, et la frequente concordance du degre de l’atteinte

respiratoire chez des freres et sœurs atteints de mucoviscidose suggerent l'intervention de

facteurs environnementaux ou de facteurs genetiques distincts du gene CFTR. Parmi les genes

modificateurs, certains modulent l'atteinte respiratoire : le Transforming growth factor beta 1

(TGFβ1), la mannose binding lectin 2 (MBL2), certaines interleukines (IL) et les Glutathione-

S-transferase (GST) [10]. D'autres sont impliques dans l'atteinte pancreatique endocrine : le

gene transcription factor 7-like 2 (TCF7L2), un des genes de susceptibilite de diabete de type

2 dans la population generale est implique dans l'atteinte pancreatique endocrine de la MCV

[7, 13].
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3. Fonctions de la proteine CFTR 

La proteine CFTR est une proteine multifonction. CFTR est un canal « chlore » de

faible conductance qui permet le passage actif des ions chlorures, associe a un mouvement

passif d'ions sodium et d'eau en paracellulaire. CFTR est egalement un regulateur d'autres

canaux ioniques [14, 15]. 

3.1 La proteine CFTR et sa fonction de base

La proteine CFTR, de par sa structure moleculaire, appartient a la super famille des

proteines ABC (ATP binding cassette). Elle est composee de 2 domaines transmembranaires

(Trans-membrane Domain TMD 1 et 2), de 2 domaines intracellulaires de liaison

nucleotidique (Nucleotid Binding Domain NBD1 et 2, sites d’hydrolyse de l’ATP), et d'un

domaine intracellulaire regulateur (domaine R : site de phosphorylation des proteine-kinases

PKA).

L'augmentation intracellulaire d’AMP cyclique (AMPc) est suivie de la

phosphorylation de la region regulatrice R par les PKA. Puis, la liaison de deux molecules

d’ATP au niveau des domaines NBD1 puis NBD2 cree un dimere qui enferme les molecules

d’ATP dans une poche. Ce signal est transmis a la region transmembranaire, qui ouvre le

canal. L’hydrolyse de l’ATP interrompt la liaison NBD1-NBD2 et declenche la fermeture du

canal jusqu’a la presence d’un nouveau pool d’ATP [14].

3.2 Transports ioniques des cellules epitheliales des glandes exocrines 

a. Sécrétion des ions chlorures

Le produit de secretion des cellules epitheliales des glandes exocrines de l’intestin, du

pancreas et des poumons est un fluide riche en eau et electrolytes. La stimulation de ces

secretions au niveau des epitheliums est associee a une augmentation des conductances

membranaires pour les ions Cl-, K+ et Na+. Ce type de secretion est indispensable pour

maintenir, par exemple, un pH favorable aux reactions enzymatiques au niveau digestif, et

pour maintenir les defenses pulmonaires en assurant un environnement salin approprie a

proximite des cellules pulmonaires. 

Dans un epithelium de type secretoire comme celui des poumons ou du pancreas

exocrine canalaire, les flux transepitheliaux se font depuis le pôle basolateral vers la lumiere a

travers la membrane basolaterale puis apicale. C’est la presence du canal chlorure « ATP

dependant » apical qui determine le processus de secretion d’eau et d’electrolytes par le pôle

apical des cellules. Lors d’une stimulation physiologique de la cellule, l'activation de CFTR
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produit un efflux d’ions chlorures et un gradient favorable cette fois a une sortie paracellulaire

d’eau et de sodium s’etablit. Dans la membrane apicale des cellules pulmonaires, un canal

sodium (ENaC pour epithelial Na channel) assure une reabsorption de sodium qui est ensuite

pris en charge par l’ATPase Na/K basolaterale [15] (Figure 4). 

Figure 4 : Rôle de CFTR dans les epitheliums secretants non CF. Secretion d'ions chlorures.

Les canaux CFTR, ORCC (canal Cl- a rectification sortante), et CaCC (canal Cl-dependant du Ca2+) sont localises dans la membrane
apicale. Le co-transporteur NaK2Cl (NKCC) fait entrer les ions Cl- dans la cellule contre leur gradient electrochimique qui diffusent ensuite
dans la lumiere par les canaux CFTR, ORCC et CaCC selon leur gradient electrochimique. La pompe Na/KATPase et les canaux K+ sont
situes a la membrane basolaterale. L’eau et le sodium sont absorbes par la voie paracellulaire. 
4A: Schema d'une cellule epitheliale pulmonaire et des proteines de transport : Le canal sodium ENaC permet l'entree de
sodium dans la cellule. Le sodium entrant sera transporte par la Na/K ATPase.
4B: Schema d'une cellule pancreatique canalaire et des proteines de transport: un echangeur Cl-/HCO3- apical permet le
transport des ions HCO3-. HCO3- provient de la reaction enzymatique catalysee par l'anhydrase carbonique (AC) a partir du CO2
plasmatique et de l'eau. Les protons H+ formes sont transportes par un co-transporteur Na+/K+ basolateral [15].
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b. Absorption des ions chlorures   

Un epithelium de type absorbant comme le tubule renal distal ou celui des glandes

sudoripares (Figure 5) est le siege d’un transport transepithelial de chlorure de sodium (NaCl)

depuis la lumiere tubulaire (canalaire) a travers la membrane apicale vers le cytoplasme des

cellules puis a travers la membrane basolaterale vers le compartiment sanguin. L’entree de

NaCl s’effectue par le pôle apical par ENaC et CFTR et/ou par un cotransporteur Na/Cl. Le

mouvement d’eau et d’electrolytes est donc inverse par rapport au modele precedent. 

Figure 5 : Rôle de CFTR dans les epitheliums absorbants. Absorption d'ions chlorures. 
L’eau et les ions Cl- sont absorbes par la voie paracellulaire [15].

Dans les deux types d'epithelium absorbant et secreteur, les mouvements d'eau et

d'electrolytes sont dependants de l’activite d'une Na-K ATPase basolaterale et de differentes

proteines de transport dont la localisation apicale ou basolaterale determine le sens et la nature

du flux de transport. L’entree de NaCl s’effectue par un co-transporteur Na+/K+/2Cl-

basolateral, fonctionnant en parallele avec la Na-K ATPase. Il etablit un gradient entrant de

Cl-, K+ et Na+. Un canal K+ basolateral permet le maintien de l’electroneutralite entre le

cytoplasme et l’exterieur des cellules. [15] 
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3.3 CFTR regulateur des autres canaux ioniques 

Au niveau de l'epithelium secretant pulmonaire (Figure 4A), CFTR active un autre

canal chlore, appele canal chlorure rectifiant sortant ou outwartly rectifying chloride channel

(ORCC).

CFTR regule par ailleurs negativement l’activite du canal sodium ENaC, responsable

de l’absorption d’ions sodium au pôle apical de la cellule epitheliale. 

Le defaut de CFTR se traduit donc par une retention intracellulaire de chlore resultant

du defaut d’activite de CFTR et de l’ORCC, et par une hyperabsorption sodique via le canal

EnaC. Il en resulte une augmentation de la reabsorption de sel et d’eau et de ce fait, une

reduction du liquide de surface bronchique qui augmente la viscosite des secretions. 

Il semblerait que CFTR joue egalement un rôle de regulation : des echangeurs Na+/H+

et Cl-/HCO3-, des canaux K+-ATP dependant, des canaux a eau (AQP3), ou du transport de

mucines.  [16]

4. Manifestation cliniques de la mucoviscidose 
Chronique, habituellement progressive, la maladie s'exprime souvent tôt dans la petite

enfance, parfois des la naissance (ileus meconial). Les manifestations principales concernent

l'appareil respiratoire (bronchite chronique), le pancreas (insuffisance pancreatique exocrine,

diabete insulinodependant, pancreatite aiguë), l'intestin (SOID Syndrome d'occlusion

intestinale distale) ou le foie (steatose hepatique, voire cirrhose), mais la presque totalite des

visceres peut être touchee (Tableau I) [17]. 

Tableau I : Organes atteints et pourcentage de patients touches (d'après Navarro J. et al. [17])

Organes atteints Patients touchés
Appareil respiratoire 

Polypes nasaux 6-20 %
Pansinusite 90-100 %
Bronchiolite, bronchite, bronchectasie 100 %

Tractus gastro-intestinal
Insuffisance pancréatique exocrine 85 %
Pancréatite 5 %
Iléus méconial 10 %
Prolapsus rectal 20 %

Atteinte hépatique 
Lithiase biliaire 12 %
Stéatose 20 %
Cirrhose biliaire focale 20 %
Cirrhose multilobulaire 5 %

Glandes endocrines
Diabète 15 %
Retard pubertaire 85 %
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4.1 Manifestations respiratoires de la mucoviscidose

Sur le plan physiopathologique, les anomalies d'hydratation du film bronchique de

surface et de la clairance mucociliaire dues au dysfonctionnement de CFTR entrainent une

altération de l'élimination et une stagnation des agents pathogènes. Une alteration des

mecanismes locaux de defense favorise la persistance des germes et le passage a l'infection

chronique.

L'augmentation de ligands bacteriens de surface tels que les glycolipides asialyles

comme l’asialoGM1 [18], et la reduction de la fixation, de l’internalisation et de l’elimination

de Pseudomonas, mediees par le CFTR, pourraient être des facteurs predisposants [19]. Il s'y

ajoute, dans les poumons des patients atteints de MCV la capacite de souches de P.

aeruginusa a synthetiser une grande quantite d'exopolysaccharides, notamment de l'alginate.

Ces souches sont dites mucoïdes. Ce caractere, reflet de l'adaptation de la bacterie a son hôte,

est caracteristique de l'infection chronique a P. aeruginosa et aboutit au bout de quelques

mois a la formation de microcolonies recouvertes d'un biofilm pouvant atteindre jusqu'a trois

fois le poids de la bacterie. Ce phenomene contribue a la viscosite des secretions bronchiques,

favorise l'adhesion de P. aeruginosa et surtout realise un veritable ecran a la phagocytose et a

la reponse immunitaire. 

Une réponse inflammatoire neutrophile exagérée vis-a-vis de l'infection, intrinseque

a la maladie, favorise ensuite un processus immunopathologique excessif et permanent.

L'afflux des polynucleaires neutrophiles conduit notamment a la liberation d'elastase et de

proteases qui diminuent la phagocytose et detruisent le tissu conjonctif. Ceci cree ainsi les

conditions d'un cercle vicieux d'obstruction, d'infection et d'inflammation des voies

respiratoires. [20]

L'expression clinique respiratoire peut être paucisymptomatique, en particulier chez

les nouveaux-nes diagnostiques via le depistage neonatal. 

Les symptômes respiratoires chez le jeune enfant ne sont pas specifiques : bronchites

recidivantes, volontiers sifflantes, toux persistante. Chez l’enfant, il s’agit de la toux grasse

chronique, avec expectoration muco-purulente et l'hippocratisme digital. 

Les colonisations bronchiques sont constantes dans la MCV et surviennent le plus

souvent des les premiers mois de vie. Elles sont recidivantes puis chroniques. Les

colonisations a Staphylococcus aureus et Haemophilus influenzae sont les plus frequentes [4].

La colonisation a Pseudomonas aeruginosa survient en general plus tardivement, cependant

15,3 % des enfants de moins de 4 ans sont concernes [4]. Lorsqu’elle se chronicise, elle
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represente un tournant evolutif pejoratif de la maladie.

Des le jeune âge, les exacerbations participent a la degradation de l'etat nutritionnel.

Elles sont definies par la survenue d’un episode aigu de deterioration clinique sur un etat

stable : alteration de l’etat respiratoire (augmentation de la toux, de l’encombrement, du

volume et de la purulence des crachats, de la gêne respiratoire) et plus ou moins de l’etat

general (anorexie, asthenie, diminution de l’activite, stagnation ponderale ou amaigrissement,

rarement fievre). Elles deviennent en cours de l'evolution plus frequentes et plus severes. 

D’autres manifestations pulmonaires peuvent être presentes, comme l’asthme ou

encore l’aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA). L’ABPA est une affection

respiratoire secondaire a une reaction immune complexe d’hypersensibilite vis-a-vis

d’Aspergillus. Elle est marquee par des episodes d’inflammation et d’obstruction bronchique

severes pouvant mener a terme a une destruction tissulaire avec l’apparition de

bronchectasies. 

Parmi les complications respiratoires, les hémoptysies, souvent associees aux

surinfections bronchiques et les pneumothorax, resultats d'un emphyseme bulleux ne sont pas

rares.

L'atteinte bronchopulmonaire conditionne l'essentiel de la mortalite (responsable de 90

% des deces) et de la morbidite avec le developpement progressif d'une insuffisance

respiratoire chronique.

Le suivi repose sur :

- L’evaluation pluriannuelle de la fonction respiratoire : evaluation de l'obstruction

bronchique par les courbes debits-volumes (VEMS : Volume Expiratoire Maximal par

Seconde), surveillance de la saturation en oxygene et test d'effort ;

- L’evaluation radiologique : radiographie thoracique (1 fois par an), tomodensitometrie, pour

rechercher une distension pulmonaire, des bronchectasies, des bouchons muqueux ; 

- et sur l'evaluation microbiologique (examen cytobacteriologique des crachats ECBC

qualitatif et quantitatif). [21]

4.2 Manifestations digestives de la mucoviscidose

a. Insuffisance pancréatique exocrine IPE 

L’IPE est extrêmement frequente dans la mucoviscidose (85% des patients) et est

presente des la naissance dans 70 a 80% des cas [22]. Il existe une correlation genotype-

phenotype en ce qui concerne l’IPE : elle est quasi constante (97 a 98%) chez les patients
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homozygotes pour la mutation F508del. La presence d’une IPE est un facteur de mauvais

pronostic au cours de la mucoviscidose. Gaskin et al. ont collecte les donnees

anthropometriques et les parametres respiratoires chez 72 enfants avec ou sans IPE. Les

patients suffisants pancreatiques, n'ayant pas de malabsorption des graisses avaient une

meilleure fonction pulmonaire que les insuffisants pancreatiques [23].

Le pancreas exocrine est forme de deux types cellulaires : les cellules canalaires

(secretion hydroelectrolytique riche en bicarbonates necessaires au tamponnement du pH

gastrique) et les cellules acineuses (secretion enzymatiques necessaires a la digestion).

L’atteinte pancreatique est caracterisee par l’association variable d’une alteration de la

production acinaire et d’une obstruction ductale. 

Le contenu gastrique acide (pH a 2) doit être tamponne par le liquide d'origine

pancreatique riche en HCO3- pour permettre l'action des enzymes pancreatiques (endogenes

et opotherapie) dont l'activite est optimale a pH autour de 5,5-6. Par defaut et retard de

tamponnement, la digestion des nutriments a lieu a un niveau plus distal du grêle chez les

patients atteints, entrainant une malabsorption lipidique (par defaut d'action de la lipase) mais

aussi proteique (par defaut d'action de la trypsine et de la chymotrypsine) et glucidique.

La secretion hydroelectrolytique fait intervenir la proteine CFTR en tant que canal

chlore et en tant que regulatrice des autres transporteurs epitheliaux. Le dysfonctionnement

des canaux chlore est a l'origine d'un suc pancreatique pauvre en eau et en bicarbonates

favorisant la precipitation des secretions acineuses riches en proteines. Ces precipitations

forment des obstacles ductulaires en amont desquels la glande pancreatique s'atrophie et se

fibrose (Figure 6).  

Le defaut de secretion en lipase, trypsine et chymotrypsine entraîne un syndrome de

maldigestion des graisses et des protéines qui a un effet deletere sur l'etat nutritionnel, et est

responsable de carences en vitamines liposolubles A, D, E, K, et en acides gras essentiels. 

La digestion des triglycerides met en jeu la lipase, la colipase et les sels biliaires.

L'anomalie qualitative des sels biliaires et l'alteration du cycle enterohepatique sont des

facteurs supplementaires de diminution de l'absorption des lipides en cas de mucoviscidose.

Le deficit de la secretion en amylase pancreatique est responsable d'une maldigestion

de l'amidon aboutissant a une fermentation bacterienne colique accrue, dont les consequences

sont mal connues.
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Figure 6 : Le pancreas exocrine : secretions enzymatiques au niveau d'un acinus et hydro-
electrolytique au niveau d'un ductule. L'echangeur Cl-/HCO3- permet l'excretion hydro-carbonatee. En
cas de dysfonctionnement de CFTR : deshydratation et precipitation des proteines (et donc des
enzymes, alors en concentration elevee dans le ductule) en raison de l'absence d'excretion d'ions Cl- et
du defaut d'alimentation de la pompe Cl-/HCO3-. N : pancreas Normal. CF: Cystic Fibrosis (d'apres
Sarles J. [24]).

Sur le plan histologique, l'etude du modele porcin a montre des le stade fœtal une

atteinte inflammatoire en patch et une atrophie des acini. Chez le porcelet a terme, il existe

une hyperplasie des cellules muqueuses et les canaux sont obstrues. Les genes pro-

inflammatoires sont actives des le stade fœtal chez le porcelet MCV, de même que les genes

impliques dans la cascade du complement et les genes profibrotiques [16]. Bogdani M. et al.

ont montre en 2017, par comparaison avec des pancreas de sujets sains, que l'atteinte

histologique pancreatique etait moderee avant l'âge de 1 an. Entre 1 et 4 ans, l'atteinte est deja

evoluee, de grade 4 voire de grade 5, avec une infiltration graisseuse voire de la fibrose [25].

L’IPE s’exprime cliniquement lorsque plus de 90% du parenchyme pancreatique est

detruit. La manifestation clinique la plus classique de l'IPE est la steatorrhee. On retrouve

egalement, des douleurs abdominales, des carences en vitamines liposolubles, voire un retard

d e croissance. Chez les patients insuffisants pancreatiques, les carences en vitamines

liposolubles A D E K sont frequentes. La carence en vitamine A est observee chez 10 a 40 %

des patients [26]. Les consequences en sont une alteration de la vision nocturne frequente, un

risque de xerose corneenne et une alteration du systeme immunitaire. Le deficit en vitamine D

induit une demineralisation osseuse qui peut conduire a l’osteoporose. La carence en vitamine

D concerne 22% des nourrissons et plus de 90% des enfants et des jeunes adultes [26].

La carence en vitamine E concerne 50 % des patients. L'alpha-tocopherol, compose

majeur de la vitamine E est le piegeur primaire des radicaux libres. La supplementation en
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vitamine E, agent anti-oxydant, devient particulierement importante en situation d'infection et

d'inflammation chronique respiratoire. 

La vitamine K n’est pas seulement impliquee dans la coagulation, mais egalement

dans la mineralisation osseuse via l’osteocalcine. La carence en vitamine K est majoree suite a

l'usage prolonge d'antibiotiques alterant la flore intestinale et en cas d’atteinte hepatique. 

Les carences en acides gras essentiels sont presentes des les premiers mois de vie

avec en particulier des faibles teneurs en acide linoleique. Il existe egalement des carences en

acides gras poly- insatures en omega-3 tels que l’acide eicosapenta-enoïque (EPA) et l’acide

docosahexa-enoïque (DHA). Par contre, les acides gras poly-insatures en omega-6, pro-

oxydants tels que l’acide arachidonique sont a des taux normaux, voire augmentes. [27] 

• Consequences cliniques de l’IPE

L e syndrome de pullulation bacterienne de l’intestin grêle (SIBO, acronyme

anglais pour small intestinal bacterial over- growth) est une dysbiose, c’est-a-dire un

desequilibre du microbiote intestinal avec un nombre excessif de bacteries dans l'intestin

grêle. Elle est favorisee par la malabsorption et la fermentation des sucres qui en resulte. La

symptomatologie est frustre et non specifique : diarrhee, douleurs abdominales, ballonnement

et gaz. Le test au glucose avec mesure de l'hydrogene expire peut faire le diagnostic et

egalement l'efficacite d'un traitement antibiotique d'epreuve par metronidazole. [28] 

L e prolapsus rectal, favorise par la constipation, les efforts de toux et surtout la

steatorrhee etait un mode de diagnostic frequent avant la mise en place du depistage neonatal.

Une optimisation de la posologie des extraits pancreatiques peut contribuer a une amelioration

[22]. Une indication chirurgicale peut se discuter de façon tout a fait exceptionnelle lors de

douleurs invalidantes a la defecation ou d’episodes d'incontinence associee aux episodes de

prolapsus.

• Evaluation de la fonction pancreatique exocrine

L'evaluation precise de la secretion enzymatique du pancreas necessite la realisation

d’un tubage duodenal. Ce test invasif n’est jamais utilise en pratique clinique ; il est reserve

a la realisation de tests pharmacologiques evaluant la biodisponibilite des enzymes

pancreatiques d’origine animale destines a traiter l’IPE (« extraits pancreatiques» – EP). 

L’etude de la steatorrhee consiste en la mesure de la quantite de graisses fecales (en

grammes par 24 heures) au cours d’un recueil de selles realise pendant au moins 3 jours
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consecutifs. Idealement, on mesure le coefficient d'absorption des graisses (CA) [(graisses

ingerees-graisses excretees) / graisses ingerees) x 100)]. La steatorrhee est consideree comme

anormalement elevee lorsque le CA est inferieur a 90-93% chez l’enfant de plus d’un an. S’il

n’est pas possible de calculer les ingesta pendant 3 jours consecutifs, on se contente de la

seule mesure de la steatorrhee, pathologique au-dela de 4-5 grammes/jour. Même en cas

d’IPE severe, la sensibilite de la mesure de la steatorrhee ne depasse pas 70 % et sa specificite

est de l'ordre de 60 a 75 %. 

Le dosage de l'elastase fecale, non degradee au cours du transit intestinal, est

considere comme un bon reflet de la secretion pancreatique exocrine. L’avantage principal de

ce dosage est qu’il est realisable sur un seul echantillon de selles et qu'il n'est pas influence

par la prise d'EP. Les valeurs normales se situent au-dessus de 200 µg/gramme de selles : la

sensibilite est de l’ordre de 98-100 % et la specificite est de l'ordre de 93-100%. 

L’IPE peut survenir secondairement chez des patients initialement « suffisants »

pancreatiques, d’où la necessite d’une surveillance reguliere de la fonction pancreatique. [22]

b. Le reflux gastro-oesophagien 

L e reflux gastro-oesophagien RGO secondaire a une relaxation inappropriee du

sphincter inferieur de l'oesophage voire a un ralentissement du peristaltisme oesophagien et a

un retard de vidange gastrique est plus frequemment observe chez les patients atteints de

mucoviscidose que dans la population generale [29].  Il est favorise par la distension

thoracique, la toux et la kinesitherapie. Le diagnostic est confirme par la pH metrie voire

l'impedancemetrie. La prise en charge therapeutique repose sur les inhibiteurs de la pompe a

protons (IPP) et surtout sur la chirurgie anti-reflux, en particulier avant une transplantation

pulmonaire. Le RGO est un facteur de risque de bronchiolite obliterante, lesion de

dysfonction chronique du greffon [30]. 

c. Obstruction intestinale 

L'ileus meconial touche environ 15% des patients atteints de MCV. Il n'est pas

pathognomonique de MCV. Il est defini comme un obstruction de meconium compact au

niveau de l'ileon terminal, qui realise une occlusion en periode neonatale immediate. La

symptomatologie est celle d'un syndrome occlusif. La complication a craindre est la peritonite

meconiale. Le diagnostic est confirme par la radiographie d'abdomen sans preparation (ASP).

Le traitement repose sur le lavement opaque ou le traitement chirurgical, en cas d'echec du

lavement ou d'emblee en cas de peritonite. [31]
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L e syndrome d'occlusion intestinale distale (SOID), pathologie recurrente

specifique a la mucoviscidose [28,29] est dû a une impaction de selles et de mucus au niveau

ileo-cæcal. Par definition, le SOID complet associe occlusion intestinale (absente dans le

SOID incomplet), masse palpable en fosse iliaque droite et douleur ou distension abdominale.

La physiopathologie est mal connue et multifactorielle. Un antecedent d'ileus meconial est

souvent retrouve [32]. Le traitement, empirique en l’absence d’etudes contrôlees et

randomisees repose en l'absence de complications sur l'hydratation associee a des laxatifs

osmotiques per os contenant du polyethylene-glycol (PEG), type Klean-Prep® ou Movicol®,

les lavements retrogrades a la Gastrographine® diluee, voire intervention chirurgicale dans

les formes compliquees. La prevention repose sur le maintien d’un bon etat d’hydratation et

l'optimisation du traitement de l'IPE. 

L a constipation est observee chez environ un patient sur 3 et est souvent sous-

estimee. Elle est a distinguer du SOID. Elle associe les symptômes suivants : douleurs

abdominales et/ou distension ; depuis les dernieres semaines ou mois, diminution du nombre

et/ou consistance plus dure des selles ; amelioration des symptômes apres prise de laxatifs. Le

traitement est analogue a celui des patients indemnes de MCV. 

d. Atteinte hépatique et biliaire

30 a 40 % des enfants developpent une atteinte hepatique, mais dans seulement 5 a 10

% des cas, celle-ci progresse vers la cirrhose multilobulaire avant l'âge de 10 ans [33].

Les manifestations hepatiques sont dans l’immense majorite des cas associees a

l’insuffisance pancreatique exocrine. Au niveau hepatique, la proteine CFTR n'est pas

exprimee au niveau des hepatocytes mais exclusivement au pôle apical des cellules

epitheliales des canaux biliaires (cholangiocytes) et de la vesicule biliaire. Il n’y a pas de

correlation genotype-phenotype demontree. 

La mucoviscidose peut être consideree comme une « canalopathie » et le foie comme

une glande exocrine. La secretion biliaire est assuree a 60% par les hepatocytes (bile

canaliculaire) et a 40% par les cholangiocytes (bile ductulaire). La bile est visqueuse et

deshydratee lorsque la proteine CFTR n'est pas fonctionnelle.

Comme vu precedemment, la proteine CFTR joue un rôle fondamental de canal chlore

et de proteine regulatrice de nombreuses fonctions de transport. Une anomalie de CFTR

impacte donc la secretion ductulaire et la composition de la bile. La bile visqueuse et

deshydratee, bien que non demontre in vivo, semblerait être a l'origine des lesions hepatiques

par obstruction des ductules et des canaux biliaires intra-hepatique [34,35]. 

Sur le plan histologique [36], la cirrhose biliaire focale est la lesion histologique
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initiale. Elle est pathognomonique, avec : des canaux biliaires distendus par des bouchons de

mucus eosinophiles, un infiltrat inflammatoire, une proliferation ductulaire et une fibrose

portale. L'atteinte est focale et peri-ductulaire. La cirrhose biliaire multilobaire correspond sur

le plan histologique a l'extension de la fibrose dans le lobule. Enfin, une steatose peut être

associee a ces lesions ou presente de maniere isolee. 

Sur le plan clinique, un ictere cholestatique neonatal, souvent associe a un ileus

meconial, peut reveler la mucoviscidose. Il est le plus souvent transitoire et ne presage pas de

l'atteinte hepatique par la suite. La decouverte d’une hepatomegalie de consistance normale

ou molle correspond le plus souvent a une steatose. Une consistance dure, irreguliere est

plutôt en faveur d'une cirrhose biliaire focale voire d'une cirrhose biliaire multilobaire. Le

diagnostic de cirrhose est le plus souvent confirme avant l’âge de 10 ans. La cirrhose expose a

2 complications principales : 

- L’hypertension portale HTP, avec un risque d'hemorragie digestive

- L'insuffisance hepatique, de survenue plus tardive.

Aucun critere clinique, biologique ou d’imagerie (echographique) ne permet de

predire l'evolution vers la cirrhose. 

Un bilan hepatique et une echographie abdominale doivent être realises chaque annee.

L'echographie permet le diagnostic de la steatose et confirme la cirrhose en montrant une

irregularite des contours du foie, la presence de nodules et/ou de signes d’HTP. La

surveillance repose egalement sur le depistage de l’hepatocarcinome avec un dosage de

l’alpha-foetoproteine tous les 6 mois.

Le diagnostic d'hepatopathie est retenu habituellement en presence de 2 des 3 criteres

suivants : 1) hepatomegalie et/ou splenomegalie ; 2) augmentation des transaminases et des

gamma-GT lors de 3 contrôles successifs sur une periode d’un an, apres exclusion des autres

causes d’atteinte hepatique; 3) anomalies de l’echostructure du foie ou existence de signes

d’HTP a l’echographie.

Une IRM peut être indiquee en cas de doute sur la nature des lesions hepatiques ou en

cas d’anomalies biliaires. 

Plusieurs etudes realisees chez des patients atteints de mucoviscidose ont montre une

bonne correlation entre les valeurs de l’elastometrie impulsionnelle (Fibroscan®) et les scores

histologiques de fibrose. Cet examen pourrait permettre un diagnostic precoce de

l’hepatopathie de la mucoviscidose avant l’apparition d’anomalies cliniques et/ou

biologiques. L'elastometrie couplee a l'echographie et l'elastoIRM sont en cours d'evaluation

dans cette population. 
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En cas de cirrhose et/ou de signes d’HTP (splenomegalie, thrombopenie), il faut

realiser une fibroscopie œso-gastrique a la recherche de varices œsophagiennes ou gastriques,

renouvelee tous les 2-3 ans en l’absence de varices ; elle doit être realisee plus rapidement en

cas de suspicion de saignement digestif (anemie, microcytose, deficit en fer). En presence de

varices, il est prudent de repeter la fibroscopie au moins une fois par an. Le syndrome hepato-

pulmonaire, lie a une dilatation capillaire intra-pulmonaire responsable d’un shunt fonctionnel

droite-gauche et d’une hypoxemie, evoque devant une baisse de la saturation en oxygene de

plus de 5% lors du passage de la position couchee a la position debout, doit être recherche

regulierement en cas de cirrhose, par echographie de double contraste (epreuve aux

microbulles) ou scintigraphie pulmonaire aux macro-agregats d’albumine marquee. Le

diagnostic d’une hypertension arterielle pulmonaire (syndrome porto-pulmonaire) repose sur

l’echographie cardiaque. [33,34,35] 

e. Autres atteintes digestives

•  Pancreatite aiguë 

Les poussees de pancreatite aiguë concernent uniquement les suffisants

pancreatiques (porteurs d’une mutation de classe IV ou V). Le risque est conditionne par le

degre d'obstruction canalaire et la fonction pancreatique residuelle. Ces episodes recurrents de

pancreatite seraient a l’origine d’une destruction progressive du pancreas et de l’apparition

secondaire d’une IPE.

•  L'invagination intestinale aiguë secondaire [28], de localisation ileo-colique ou ileo-

ileale, par opposition a l'IIA idiopathique classiquement ileo-caecale est evoquee devant un

tableau clinique typique ou peut être decouverte de maniere fortuite lors d'une echographie

abdominale. 

• La mucocèle appendiculaire est suspectee devant des douleurs abdominales recurrentes

et une masse en FID, en l’absence de signes inflammatoires cliniques ou biologiques ; la

mucocele appendiculaire est detectee a l’echographie abdominale qui montre un appendice

distendu par un mucus epaissi, et confirmee par l’intervention chirurgicale [22].

L’appendicectomie doit être associee a l’ablation d’une collerette caecale pour eviter les

recidives. La decouverte fortuite d’une mucocele appendiculaire a l’occasion d’une

echographie abdominale realisee chez un patient totalement asymptomatique ne justifie pas

d’intervention chirurgicale systematique.

• Pathologies inflammatoires associees

La maladie coeliaque, la maladie de Crohn, l'oesophagite a eosinophiles, le cancer
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colorectal a l’âge adulte ont ete decrits avec une prevalence accrue au cours de la

mucoviscidose. Il a ete evoque pour expliquer ces comorbidites le rôle de l’augmentation de

la permeabilité intestinale et la digestion proteique partielle liee au deficit en proteases

exposant la muqueuse intestinale a une charge antigenique importante, ainsi qu'une

colonisation pathogene du grêle [22,28]. 

• Complications digestives liees aux traitements 

L'incidence des colites a Clostridium difficile reste faible. Elles sont favorisees par les

traitements antibiotiques iteratifs, surtout en cas de colonisation a pyocyanique, l'utilisation

prolongee d'IPP et par le traitement immunosuppresseur apres transplantation pulmonaire

[28].

4.3 Autres atteintes

• L'insuffisance pancreatique endocrine.  

Le diabete de la mucoviscidose se caracterise par une phase preclinique d’intolerance

au glucose particulierement longue debutant tres tôt dans l’enfance. Des l’âge de 20 ans, un

tiers des patients atteints de MCV presente un diabete, et deux tiers une intolerance au

glucose. 

Sa physiopathologie est complexe et associe une insuffisance de secretion d’insuline,

une insulino-resistance secondaire a l’infection chronique, et une diminution de la production

d u glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) et de glucagon-like peptide-1 (GLP-1),

responsable d’hyperglycemies postprandiales precoces. Les nouvelles donnees ont mis en

evidence le rôle de CFTR dans l’insulino-secretion.

La dysfonction de CFTR entraine une modification des echanges ioniques chlores

responsable d’une alteration de la depolarisation membranaire au cours de la secretion

d’insuline.  

Des etudes experimentales ont montre que l'absence ou la dysfonction de CFTR

associee a un stress oxydant, caracteristique commune a la MCV et au diabete, pouvait

contribuer a un dysfonctionnement des cellules endocrines et de la secretion d’insuline,

expliquant les anomalies tres precoces de la tolerance au glucose dans la MCV [37].

Le deficit de secretion d'insuline, classiquement decrit comme secondaire au

mecanisme histologique de fibrose kystique conduisant a la destruction des îlots pancreatiques

serait en fait plus precoce. Une etude publiee en 2017 a suggere que l’IP endocrine serait

presente des l'enfance, y compris chez les nourrissons et quelque soit le degre d’IPE, avec une
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diminution de la proliferation et de la neogenese des cellules bêta et une diminution de la

secretion d'insuline chez les enfants atteints de MCV par rapport aux sujets sains [25]. 

L’existence d’un diabete est associee a une moins bonne fonction respiratoire attestee

par une chute du volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) et de la capacite vitale

forcee (CVF), et egalement a une diminution de l’indice de masse corporelle (IMC).  

Le depistage repose sur la realisation d'une HGPO annuelle des l’âge de 10 ans chez

tout patient atteint de MCV en etat stable, et en l’absence de prise de corticoïdes ou

d’infection.

La detection precoce des anomalies de la tolerance au glucose souleve le probleme de

son impact therapeutique. Si au stade de diabete avec ou sans hyperglycemie a jeun,

l’insulinotherapie est le traitement de choix, les donnees concernant l’impact du traitement au

stade de mesure continue du glucose pathologique ou d’intolerance au glucose sont encore

limitees. La prise en charge repose sur le trepied classique de la prise en charge du patient

diabetique : equilibre alimentaire, activite physique et traitement pharmacologique.  [27]

• Dans les autres atteintes de la mucoviscidose, on pourra citer : 

- les atteintes ORL (polypose naso-sinusienne, sinusite chronique) ;

- l'atteinte genitale (infertilite par absence bilaterale des canaux deferents chez l'homme et

hypofertilite par epaississement de la glaire cervicale chez la femme) ;

- l'atteinte des glandes sudoripares (sensibilite a la deshydratation, syndrome de perte de sel) ;

- l'atteinte osseuse (demineralisation osseuse avec osteopenie et osteoporose) ;

- les atteintes psychologiques et psychiatriques (troubles anxieux et depressifs).

5. Situations diagnostiques

5.1 Depistage neonatal

• Algorithme de depistage 

Le depistage neonatal DNN est generalise en France depuis 2002. Il repose sur deux

etapes associant le dosage de la trypsine immunoréactive (TIR) a 3 jours de vie (soit 72

heures apres la naissance) et la recherche des mutations les plus frequentes (30 puis 29 depuis
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le 01/01/2015) du gene CFTR en cas de TIR superieure au seuil (65 μg/l). La TIR est une

proteine dont la presence est plus abondante en cas d’anomalie pancreatique pendant la vie

fœtale et les premiers mois de vie. Son dosage permet de reperer de l’ordre de 95% des

nouveau-nes atteints de mucoviscidose ; toutefois, la specificite insuffisante du dosage de la

TIR explique la necessite du couplage a l’analyse moleculaire. 

Lorsque 2 mutations sont identifiees, le nouveau-ne est convoque au CRCM pour un

test de la sueur (TS) qui confirmera le diagnostic de la maladie ; en cas d’une mutation

identifiee, le nouveau-ne est egalement convoque d’emblee au CRCM. Soit il est porteur

d’une autre mutation et son TS sera anormal et le diagnostic de mucoviscidose est alors porte,

soit il s’agit d’un faux positif « heterozygote » simple pour lequel le TS sera normal. 

Pour identifier la seconde mutation, l’ensemble des 27 exons est analyse (balayage).

S'il reste encore un allele non identifie, on utilise des techniques de recherche de grands

rearrangements (deletion/duplication).

En absence de mutation identifiee ou de consentement parental, un contrôle de TIR

vers J21 est realise. Lorsque la valeur depasse le seuil (40 μg/l), l’enfant est adresse au

CRCM. En raison du nombre tres faible de malades au sein de cette cohorte sans mutation

detectee, la commission technique a restreint cette procedure aux specimens dont la TIR a J3

etait ≥ 100 μg/l [3] . 

Figure 7 : Algorithme du depistage de la mucoviscidose en 2008 (source : AFDPHE) [3] 
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• Test de la sueur

En cas d'anomalie de CFTR au niveau des glandes sudoripares, le defaut de

reabsorption de chlorure de sodium (NaCl) est a l'origine d'une sueur finale anormalement

concentree en ions sodium (Na+) et chlorure (Cl). Cette anomalie est a la base du test de la

sueur [38]. Ce test est indispensable au diagnostic de la mucoviscidose dans le cadre du

depistage neonatal, même en presence de 2 mutations du gene CFTR identifiees. Il est

pratique chez le nouveau-ne lorsqu’il a atteint le poids de 3 kg et qu’il est âge de plus de 3

semaines d’âge reel. Le diagnostic de mucoviscidose est confirme si le Cl sudoral est

superieur ou egal a 60 mmol/l. Si le Cl sudoral est inferieur a 30 mmol/l a deux reprises, il ne

s’agit a priori pas d’une mucoviscidose. 

5.2 Symptômes cliniques evocateurs 

Le diagnostic peut être recherche devant des symptômes evocateurs. Cela etait d'autant

plus frequent avant la mise en place du depistage neonatal systematique et encore

actuellement pour les 5% de faux negatifs au depistage. 

Les symptômes evocateurs sont chez le nouveau-ne : un ileus meconial et un retard

d'emission du meconium, un ictere persistant, mauvaise reprise du poids de naissance, une

pneumopathie a S. aureus. Apres la periode neonatale, parmi les signes d'alerte devant faire

evoquer le diagnostic, on peut situer : une bronchopathie chronique, une diarrhee chronique

graisseuse, une deshydratation hyponatremique, une hypotrophie, un prolapsus rectal, une

atteinte hepatobiliaire, une polypose nasale.

Devant des symptômes évocateurs, le diagnostic repose sur l’etude du gene CFTR et le

test de la sueur. 

Le diagnostic est confirme si 2 mutations du gene CFTR associees a la mucoviscidose

sont retrouvees, chacune etant heritee d’un parent (le diagnostic sera definitivement confirme

apres identification des mutations sur chaque allele parental) et/ou un chlorure sudoral≥ 60

mmol/L. 

En cas de valeurs inferieures a 30 mmol/L de chlorure, on effectue la recherche de la

mutation 3849+10Kb C>T frequemment associee a des concentrations sudorales de chlorure

faibles.

En cas de valeurs intermediaires entre 30 et 59 mmol/L de chlorure, ne permettant pas

d’exclure le diagnostic de mucoviscidose, la recherche de mutations rares de CFTR est

realisee. 

En presence d'une mutation CFTR et d’une mutation CFTR-RD ou de 2 mutations

CFTR-RD (CFTR-Related Diseases), on pose le diagnostic de CFTR-RD.
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Dans les autres cas, des tests fonctionnels epitheliaux visant a explorer le transport ionique

trans-epithelial peuvent aider a confirmer le diagnostic : difference de potentiel (DDP) nasal,

courant de court-circuit (CCC) sur biopsie rectale [39].  

Figure 8 : Arbre decisionnel en vue du diagnostic biologique/genetique (d'apres Protocole National

de Diagnostic et de Soins (PNDS) 2017 [39])

5.3 Depistage prenatal 

Le depistage prenatal (DPN) est propose aux couples heterozygotes pour une mutation

du gene CFTR ou en cas de decouverte d'une hyperechogenicite intestinale lors des

echographies antenatales (y compris en l'absence d'antecedent familiaux). Le DPN est realise

par l'etude de l'ADN foetal sur biopsie de villosites choriales a 12 semaines d’amenorrhee

(SA). Si le DPN par analyse genetique est impossible (mutations non connues, absence

d’informativite par analyse familiale indirecte), une amniocentèse peut être realisee a partir

de 18 SA pour dosage des isoenzymes de la phosphatase alcaline dans le liquide

amniotique. Un taux normal permet d’eliminer une mucoviscidose. Un taux effondre peut

correspondre a une mucoviscidose, mais aussi a une autre pathologie (faux-positif) telle

qu’une trisomie 21, ou une affection virale. Dans cette situation, un caryotype doit donc

toujours être effectue. Enfin, une technique d'enrichissement par la taille (ISET) et d'analyse

genetique des rares cellules foetales circulant dans le sang maternel a ete developpee avec

succes par l'equipe Inserm U807 dirigee par le Professeur Patrizia Paterlini-Brechot. Le test
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ISET a ete valide cliniquement (phase III) en 2007 pour le diagnostic prenatal non-invasif

de la mucoviscidose. Le recours a cette technique est indique dans le cas où les 2 parents sont

porteurs de mutations differentes [40].

L e diagnostic preimplantatoire peut être propose si les deux parents sont porteurs

sains ou si un des deux est atteint. Il implique une fecondation in vitro dans le but d'obtenir

plusieurs embryons pour l'analyse monogenique ou chromosomique. 

6. Prise en charge  

6.1 Traitements symptomatiques

En l’absence de traitement etiologique, l’amelioration du pronostic de la

mucoviscidose apparaît aussi bien liee a l’organisation des soins qu’au diagnostic precoce,

dans le cadre du depistage, ou qu'a la performance croissante des traitements symptomatiques

[41]. Cette organisation autour des CRCM fait appel a des equipes multidisciplinaires, aux

reseaux ville-hôpital entre centres de soins et praticiens liberaux (medecins, kinesitherapeutes,

infirmiers), et a l’application de protocoles therapeutiques. 

La prise en charge globale de la maladie inclut egalement l’education therapeutique du

patient, sa qualite de vie, sa scolarite ainsi que ses projets professionnels et familiaux. Le

recours a un soutien psychologique est souvent necessaire. 

Des recommandations françaises ont ete publiees en 2014 pour la prise en charge du

nourrisson atteint de mucoviscidose. [38]

a. Prise en charge respiratoire 

• Traitements respiratoires symptomatiques 

La kinesitherapie respiratoire quotidienne est initiee des le diagnostic, y compris en

absence de symptômes. 

Les modificateurs des secretions bronchiques facilitent le drainage bronchique. La

rh-DNase recombinante humaine est recommandee chez les enfants de plus de 5 ans dont la

capacite vitale forcee CVF est superieure ou egale a 40% de la valeur attendue. Le serum sale

hypertonique, utilise a des concentrations variables (3 a 7 %) a ete propose pour augmenter

l’hydratation des secretions bronchiques et ameliorer la clairance muco-ciliaire.

La vaccination anti grippale est recommandee des le 6eme mois de vie. La vaccination

palivizumab peut être discutee chez l’enfant âge de moins 6 mois au debut de la periode

epidemique du VRS.  [21]
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• Traitements respiratoires des complications :

Les exacerbations sont traitees par des antibiotiques adaptes a l’antibiogramme et a de

fortes posologies (en raison d’une augmentation des volumes de distribution, d’une

diminution de la demi-vie plasmatique des medicaments et des modifications de la rheologie

du mucus). 

L'infection par staphylocoque sensible a la methicilline doit être traitee par une

antibiotherapie adaptee.

En cas d’isolement d’un staphylocoque resistant a la methicilline, un traitement visant

l’eradication est recommande. 

L’isolement de P. aeruginosa justifie une antibiotherapie systematique visant

l’eradication, même si le nourrisson est asymptomatique. Le traitement de la colonisation par

P. aeruginosa peut comporter en premiere intention un antibiotique inhale, eventuellement

associe a la ciprofloxacine par voie orale. En cas de persistance ou d'emblee en cas de signes

cliniques severes, le traitement de reference de l'infection bronchique par P. aeruginosa reste

l'antibiotherapie intra-veineuse. Un traitement antibiotique adapte est mis en place en cas

d'infection a mycobacteries atypiques.

Les bronchodilatateurs sont indiques chez les patients presentant un asthme.

Le traitement classique de l’aspergillose broncho-pulmonaire allergique repose sur la

corticotherapie par voie generale associee ou non a l’itraconazole.

L’utilisation d’antibiotiques inhales, en traitement d’entretien, fait partie des

traitements chroniques ayant pour but de limiter au maximum la recidive des exacerbations

chez les patients colonises par Pseudomonas aeruginosa. La tobramycine ou la colimycine

sont utilisees par inhalation en aerosols et egalement sous forme de poudre seche (Tobi

Podhaler® et Colobreathe®). 

L’oxygenotherapie de longue duree est prescrite devant l’apparition d’une

insuffisance respiratoire chronique grave. L’apparition d’une hypoventilation alveolaire

severe, surtout s’il existe une hypercapnie, doit faire discuter une ventilation non invasive

VNI. [21]

La transplantation pulmonaire est proposee en dernier recours quand l'atteinte

respiratoire est grave et evolutive, ne permettant plus une activite correcte. Au total, 98

patients ont beneficie en France d'une transplantation pulmonaire (monopulmonaire,

bipulmonaire, cœur-poumon, en greffes simples ou combinees) en 2016, contre 16 en 1992

[4].
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b. Prise en charge digestive  

• Traitement de l'insuffisance pancreatique exocrine IPE :

Le traitement de l’IPE repose sur l’utilisation par voie orale d'extraits pancreatiques

d'origine porcine. Les premiers EP non gastroproteges possedaient de faibles activites

enzymatiques et etaient inactives par l'hyperacidite gastrique et la diminution de la secretion

bicarbonatee observees au cours de la mucoviscidose. La mise sur le marche d’EP proteges de

l’inactivation par l’acidite gastrique grâce a un enrobage gastro-resistant dont le delitement

s'effectue a des pH superieurs a 5,5 ou 6, a represente un progres decisif dans la prise en

charge digestive et nutritionnelle de la mucoviscidose. Les EP se presentent sous forme de

gelules ou de microgranules pour les plus petits (administres a la cuillere sans les ecraser)

contenant pres d’une centaine de microspheres. La specialite CREON 5 000 U (avec cuillere-

mesure) est adaptee aux posologies recommandees pour le nourrisson et le jeune enfant.

Jusqu’au 22 septembre 2014, une specialite pediatrique allemande equivalente

(KREON für Kinder, 20 g de granules) etait disponible sous ATU nominative. 

La taille des microspheres varie de 1,2 a 2 mm, et ce petit diametre permet un passage

transpylorique synchrone au repas. Ils sont donnes au debut du repas ou de la collation. C’est

l’efficacite de ces EP gastro-proteges qui a permis d’augmenter l’apport en graisses et donc de

mieux couvrir les besoins energetiques augmentes des patients. Le but de la supplementation

en EP est d'obtenir une absorption intestinale des graisses et des proteines la plus proche

possible de la normale, en surveillant dans l’ideal le CA des graisses, a defaut la steatorrhee.

En pratique clinique, on se contente le plus souvent de verifier la bonne reponse du patient

aux EP : absence de douleurs abdominales et/ou de diarrhee graisseuse, et maintien d’un bon

etat nutritionnel [27]. 

Une opotherapie pancreatique adequate est primordiale : Corey et al. [42], en

comparant des patients de Toronto et de Boston, ont montre qu’un regime riche en graisses et

une opotherapie pancreatique substitutive etait associe a un meilleur statut nutritionnel et a

une meilleure mediane de survie (30 ans a Toronto versus 21 ans a Boston) (Figure 11).  
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Figure 9 : Courbes de survie de 1972-1981 chez les patients sans ileus meconial à la naissance à 
Toronto et à Boston, et dans tous les centres de soins de la mucoviscidose au Canada (y compris 
Toronto) et aux États-Unis (y compris Boston) [42].

Des recommandations pour la posologie des EP ont ete publiees conjointement par

l'ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism), l'ESPGHAN (European

Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) et l'ECFS (European

Cystic Fibrosis Society) (Tableau II). Elle est adaptee au contenu lipidique des repas et

collations : de 500 a 4000 U lipase par gramme de lipides, sans depasser 10 000 UL/kg/jour.

[26] 

Tableau II : Posologie des extraits pancreatiques (d'apres ESPEN-ESPGHAN-ECFS [26])
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Lorsque les symptômes de malabsorption (diarrhee graisseuse, douleurs abdominales)

persistent, il faut d’abord rechercher des facteurs de mauvaise efficacite des EP : 1)

utilisation d’EP soumis a une chaleur excessive ; 2) prise des EP en dehors et non pas en

debut des repas; 3) consommation excessive de jus de fruits ; 4) absence de prise d’EP lors de

la consommation de lait et/ou la prise d’une collation ; 5) repas trop long (temps de resistance

en milieu acide des EP autour de 45 minutes) ; 6) mauvaise observance du patient (refus de la

maladie, souhait de rester mince). 

Au-dela d’une dose d’EP de 2.500 unites lipase/kg/repas, une maladie associee a la

mucoviscidose doit être evoquee : maladie coeliaque, intolerance au lactose, pullulation

microbienne intestinale, infection bacterienne ou parasitaire, maladie de Crohn. En l’absence

d’une telle maladie associee et sous reserve de l’echec des adjuvants des EP (cf. infra),

l’augmentation des doses d’EP au-dela de 2.500 unites lipase/kg/repas n’est justifiee que si

son efficacite est documentee, idealement par l’amelioration du CA des graisses ou a defaut

de la steatorrhee, au minimum par la disparition des symptômes digestifs et/ou l’amelioration

de l’etat nutritionnel. Il est recommande de ne pas depasser la dose de 10.000 unites

lipase/kg/jour, avec un maximum de 250.000 unites lipase/jour. 

Lorsque la steatorrhee est insuffisamment contrôlee malgre une prise et une posologie

apparemment adequates d'EP, la prescription concomitante d’un adjuvant therapeutique,

destine a reduire l’hypersecretion gastrique acide qui peut gêner l’activite des EP, devient

justifiee. Le bicarbonate de sodium a ete abandonne en raison de son goût mediocre a doses

elevees, de même que les anti secretoires de type antagoniste des recepteurs H2 a l’histamine

et la taurine, dont l’efficacite n’a pas ete demontree. L'adjonction aux EP d'omeprazole a la

dose de 20 a 40 mg/jour chez l'adulte et 1mg/kg/jour chez l'enfant en une prise quotidienne,

permet une diminution de l'ordre de 20% de la steatorrhee par rapport aux EP seuls. Une

revue recente de la litterature a neanmoins conclu en la necessite de nouvelles etudes avant de

confirmer l’interêt des inhibiteurs de la pompe a protons dans cette indication [43]. 

Les nouvelles therapeutiques telles que l'ivacaftor, potentialisateur de CFTR chez les

patients porteurs d'une mutation G551D a un effet benefique sur l'evolution ponderale. Les

donnees preliminaires mettent en evidence une amelioration des valeurs du pH intestinal apres

un mois de traitement [44].
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• Supplementation en vitamines liposolubles 

La supplementation en vitamines liposolubles ADEK doit être associee a la prise

d'extraits pancreatiques. Les posologies recommandees par l'ESPEN, l'ESPGHAN et l'ECFS

[26] (Tableau III) sont a adapter aux dosages vitaminiques seriques. 

Tableau III : Recommandations d’apports en vitamines chez les patients ayant une insuffisance

pancreatique exocrine (d’après Kessler L. [16] et ESPEN-ESPGHAN-ECFS [26])

• Traitements de l'atteinte hepatique :

L’acide ursodesoxycholique (AUDC), acide biliaire hydrophile, ne represente que 1-2

% des acides biliaires totaux. A forte dose, il a au cours des cholestases un effet de

cytoprotection et un effet choleretique [45]. Il augmente le flux biliaire chez l’animal donc

pourrait fluidifier la bile dans la MCV. Les lesions hepatiques non specifiques, etant

secondaires a la retention d’acides biliaires pourraient evoluer plus lentement avec un pool

d’acides biliaires enrichi en AUDC, moins toxique que les acides biliaires endogenes. Il est

justifie de debuter un traitement par AUDC a la dose de 20-25 mg/kg/jour en 2 ou 3 prises

quotidiennes per os des le diagnostic d’atteinte hepatique telle que definie plus haut.

L’amelioration, voire la normalisation biologique, survient le plus souvent en quelques

semaines a quelques mois, mais avec un retour aux valeurs anormales a l’arrêt du traitement

[45]. L’effet de l’AUDC sur la fibrose hepatique est tres controverse. L’AUDC n’a aucun

effet sur les complications biliaires. L’AUDC ne previent pas l’evolution vers la cirrhose

multi lobaire.
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L a vaccination contre l’hepatite A et l’hepatite B est conseillee. L’acide acetyl-

salicylique et les anti-inflammatoires non steroïdiens sont contre-indiques des qu'une atteinte

hepatique est suspectee. En cas de cirrhose, les apports caloriques doivent être augmentes

(150 % des besoins caloriques recommandes), et la supplementation en sel doit être mise en

balance avec le risque d'ascite.

Prise en charge des complications :

En cas de varices oesophagiennes (VO), il n'existe pas de consensus concernant

l'indication d'un traitement preventif de l'hemorragie digestive. La majorite des equipes realise

une ligature elastique des VO en cas de VO de grade ≥2 avec prolongement sous cardial ou

signes de la ligne rouge. Les VO grade 2 ne disparaissent pas a l’insufflation maximale et

occupent moins 1/3 de la lumiere oesophagienne, sont non confluentes c'est a dire avec

intervalle de muqueuse saine. L’efficacite des beta-bloquants n’a pas ete evaluee au cours de

la mucoviscidose ; ils sont a priori contre indiques en raison des effets beta 2 mimetiques au

niveau bronchique (bronchospasme). La derivation porto-systemique trans-hepatique

(Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt TIPS) et la derivation porto-systemique/cave

chirurgicale ont ete realisees avec des resultats satisfaisants. En cas d’echec du traitement de

l’HTP, la derivation porto-systemique chirurgicale n’est proposee qu’aux patients sans

insuffisance hepatique ni atteinte pulmonaire severe [35].

La decision de transplantation hepatique est discutee au cas par cas par une equipe

de transplantation. Elle est difficile au cours de la mucoviscidose, et depend de la fonction

respiratoire, de l’etat nutritionnel et du contexte psycho-social du patient. Si l'atteinte

hepatique menace le pronostic vital, on propose une transplantation hepatique, isolee en cas

d’atteinte pulmonaire moderee ou associee a une transplantation pulmonaire en cas

d'insuffisance respiratoire severe [35].
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L'ensemble des therapeutiques a visee digestive, hepatique et nutritionnelle, par classe

d’âge peut être resume comme represente sur la figure 10 ci-dessous. 

Figure 10 : Therapeutiques à visee digestive, hepatique et nutritionnelle, par classe d’âge [4].

6.2 Nouvelles therapeutiques ciblant CFTR 

La prise en charge de la mucoviscidose a connu de reelles avancees ces dernieres

annees, en particulier en termes d'amelioration de la qualite de vie. Depuis 2012, les

modulateurs de CFTR, molecules permettant une approche pharmacologique ciblee en

fonction du type des mutations, permettent une approche plus specifique de la maladie.

a. Thérapie de la protéine 

Les therapies innovantes actuelles de reparation de la proteine CFTR reposent sur

l’utilisation de petites molecules « chaperonnes » capables pour certaines d'activer la proteine

CFTR (traitements potentiateurs) et pour d'autres de guider la proteine jusqu'a son insertion

dans la membrane (traitements correcteurs) (Figure 12).

Par criblage haut debit (technique consistant a tester des milliers de molecules sur des

echantillons cellulaires et a isoler celles qui sont les plus efficaces pour ameliorer la fonction

de la proteine CFTR), plusieurs molecules d’interêt ont ete identifiees, a commencer par

l’ivacaftor ou Kalydeco®, qui reactive le canal. 

• Traitements potentiateurs

L’ivacaftor est capable d’augmenter le temps d’ouverture du canal chlore donc de

restaurer les mouvements ioniques. Il a fait la preuve de son efficacite clinique chez des

patients porteurs d‘au moins une mutation G551D (mutation de classe III) et âges de plus de 2

ans.
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• Traitements correcteurs

Le lumacaftor permet d'augmenter la quantite de proteine CFTR fonctionnelle a la

surface des cellules en limitant sa retention au niveau du reticulum endoplasmique et sa

degradation. Le lumacaftor en monotherapie a montre de bons resultats lors des etudes

precliniques, en ameliorant la secretion de chlore au niveau des cellules bronchiques, mais il

n'a pas d'efficacite clinique chez les patients homozygotes F508del (mutation de classe II).

• Association potentiateur-correcteur 

L’association lumacaftor-ivacaftor ORKAMBI® a eu l’approbation de la FDA (Food

and Drug Administration) aux Etats-Unis en juillet 2015. En France, elle beneficie d’une

autorisation temporaire d’utilisation depuis decembre 2015. Elle est disponible uniquement a

l’hôpital pour les patients âges de 12 ans et plus, homozygotes pour la mutation F508del. Les

resultats sont encourageants avec une amelioration modeste mais significative du VEMS par

rapport a un placebo. 

L'association d'ivacaftor et du correcteur VX-661 (tezacaftor) a demontre être efficace

et bien toleree (essai clinique de phase III) chez les patients atteints de mucoviscidose âges

d’au moins 12 ans, homozygotes pour la mutation F508del ou porteurs d’une mutation

F508del et d’une mutation residuelle. [12,46] 

b. Thérapie génique 

La therapie genique a ete envisagee des 1989 avec la decouverte du gene responsable

de la mucoviscidose. Le principe est d'introduire une copie normale du gene CFTR (ADN

complementaire produit par RT-PCR a partir d’ARNm de CFTR normal) dans le genome

epithelial bronchique afin qu’il soit transcrit et traduit. Pour acheminer le gene normal vers les

cellules cibles il necessaire d’utiliser des vecteurs. Actuellement il existe deux types de

vecteurs : viraux (adenovirus, adeno-associated virus [AAV]) et non viraux (lipides

cationiques). 

Les essais menes sont principalement des essais de phase I/II, incluant des cohortes

reduites de patients, et visent a evaluer le mode d’administration du vecteur servant au

transfert du gene C F T R (instillation nasale, instillation dans les voies aeriennes,

aerosolisation), le type de vecteurs et son mode d’administration (unique ou repetee). Aucun

essai n’a demontre d’effet therapeutique clinique important et les resultats biologiques

associes se sont reveles mitiges : l’expression du gene CFTR etait transitoire et l’efficacite de

transfert de gene relativement faible. Les vecteurs viraux se sont reveles peu efficaces in vivo

et entraînent une forte immunogenicite et inflammation. Des souches attenuees de virus
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responsables de pathologies respiratoires ont ete testees in vivo, mais restent encore trop

immunogenes. [47]

L'ensemble de ces therapeutiques peut être resume comme represente sur la figure 11

ci-dessous. 

Figure 11 : Les differents modulateurs de la proteine CFTR selon le type de mutation dont elle

est l’objet (source : lejournal.cnrs.fr)

42



II. ASPECTS NUTRITIONNELS DE LA MUCOVISCIDOSE

1. Physiopathologie de la malnutrition dans la MCV

Un des enjeux majeurs de la prise en charge multidisciplinaire est d’assurer une

croissance normale chez l’enfant et l’adolescent puis le maintien d’un bon etat nutritionnel

chez l’adulte, car l’etat nutritionnel est etroitement correle a la fonction respiratoire et a la

survie des patients [48]. La denutrition proteino-energetique est l’etat pathologique resultant

d’une inadequation entre les besoins et les apports proteino-energetiques. Les besoins

nutritionnels (en energie) sont variables d'un patient a l'autre. La prise energetique est

adequate si la croissance staturo-ponderale est normale chez l'enfant, le developpement

pubertaire satisfaisant chez l’adolescent et l'IMC superieur a 18,5 kg/m2 chez l'adulte.

1.1 Facteurs de risque de la malnutrition dans la mucoviscidose

De nombreux facteurs de risque de denutrition, souvent intriques, interviennent dans la

MCV. Il existe un desequilibre de la balance energetique en rapport avec une augmentation

des pertes digestives et de la depense energetique alors que les ingesta sont diminues (Figures

12 et 13).  

Figure 12 : Bilan energetique au cours de la mucoviscidose (adolescent) [49] 

DE : depense energetique ; pertes digestives : liees a la malabsorption Bilan = (ingesta – pertes 
digestives) – (DER + DE repas + DE activite physique) 
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Figure 13 : Determinants de la balance energetique dans la MCV

a. Dépenses énergétiques

La depense energetique totale (DET) comprend : la depense energetique de repos

(DER), la thermogenese et la depense liee a l’activite physique.

Il existe une augmentation de la DER chez l’enfant atteint de MCV, objectivee par

les etudes en calorimetrie indirecte. Cette augmentation de la DER serait secondaire a :

- l'augmentation du travail respiratoire et de son coût par degradation de la fonction

respiratoire, 

- a l’hypermetabolisme lie a la surinfection pulmonaire et a l’inflammation chronique, 

- et a un effet direct de la mutation du gène CFTR. [50] 

Fried et al. ont montre en 1991 que l’augmentation de la DER etait inversement

correlee (relation curvilineaire) a la degradation de la fonction respiratoire chez les patients

ayant un bon etat nutritionnel. Elle semble apparaître pour un VEMS inferieur a 85 % de la

normale (Figure 14) [51]. McCloskey et al. ont montre chez 27 patients CF ayant une atteinte

respiratoire moderee (VEMS egal a 52 % de la theorique) une DER significativement plus

elevee que dans le groupe contrôle [52].
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Figure 14: Accroissement de la depense energetique de repos (DER, en % des valeurs attendues)
en fonction de la degradation du VEMS (% des valeurs theoriques) chez des enfants atteints de
mucoviscidose [51].

Il existe une relation etroite entre DER et degre d'inflammation. Nguyen et al. ont

montre une correlation entre l’augmentation de la DER et celle de la concentration

plasmatique de TNF-α et de la CRP (C-reactive protein) [53]. Bell et al. ont rapporte une

diminution significative de la DER, une diminution des marqueurs inflammatoires et une prise

de poids apres traitement antibiotique d'infections pulmonaires a Pseudomonas aeruginosa

[54]. 

L'apparition d'une IP endocrine peut majorer la depense energetique. Le lien entre les

anomalies de la tolerance au glucose et le retentissement sur la fonction pulmonaire est

clairement etabli chez les patients presentant un diabete de la MCV : augmentation des

exacerbations pulmonaires et du nombre de cures d’antibiotiques par voie intraveineuse, et

majoration des infections a Pseudomonas et a Candida [27]. 

Les travaux s'interessant a l'impact des differents genotypes sur la DER sont

contradictoires. Thompson et al., chez 16 patients atteints de MCV, ont montre que les

patients homozygotes F508del avaient une DER significativement plus elevee que les patients

ayant un autre genotype [55]. D'autres etudes n'ont pas retrouve cette correlation [51].

Spicher et al. ont montre que malgre une augmentation de la DER, la DET

n'augmentait pas. Ceci s'expliquant par le fait que les patients CF compenseraient

l'augmentation de la DER en diminuant spontanement leur activite physique globale ou via

d'autres mecanismes non connus [56].

Enfin, le coût energetique de la depense physique (energie depensee par l'activite

physique, quotidienne ou plus intense) est augmente chez les patients CF et cela au cours de la
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marche mais aussi apres un effort physique en phase de recuperation [57]. 

b. Pertes énergétiques

L’insuffisance pancreatique exocrine (IPE) est la cause principale de deperdition

energetique et proteique. L'insuffisance de secretion en lipase, trypsine et chymotrypsine

entraîne un syndrome de maldigestion et de malabsorption des graisses et des proteines. La

steatorrhee s’accompagne d’une malabsorption des vitamines liposolubles (A, D, E, K), de

certains oligoelements (zinc, fer) et des acides gras essentiels. Une carence en vitamine A est

rapportee chez 10 a 40 % des patients atteints de MCV. Sa carence est associee a une

alteration de la fonction pulmonaire et une augmentation des exacerbations pulmonaires [26].

Les vitamines A et E sont des antioxydants majeurs, ayant un rôle preponderant dans la

protection des membranes cellulaires [49]. Il a ete rapporte une relation entre le statut en

vitamine D et la survenue d’exacerbations [27]. 

La steatorrhee n’est pas la seule cause de pertes caloriques fecales. Murphy et al. ont

montre que les pertes energetiques fecales chez les patients atteints de MCV etaient

representees pour environ 40% par la steatorrhee et pour environ 30% par la masse

bacterienne fecale. Même en l’absence de steatorrhee pathologique, les pertes energetiques

fecales etaient estimees a environ 2 kcal par gramme de selles (normale : 0,3 a 0,5 kcal/g)

[58]. On peut ajouter a ces pertes fecales, les pertes liees :

- a la malabsorption due au caractere epais et visqueux du mucus intestinal et aux troubles de

la motricite digestive ;

- a des perturbations du metabolisme des acides biliaires ; 

- a une eventuelle resection etendue du grêle, apres chirurgie neonatale pour ileus meconial.

Les pertes peuvent être majorees en cas d'association a une intolerance aux proteines

de lait de vache, une maladie cœliaque ou une maladie de Crohn, dont la frequence est

superieure a celle de la population generale [28]. 

c. Les ingesta

La capacite du patient a compenser l'augmentation des pertes et de la depense

energetique depend de son appetit et de la qualite et de la quantite de l'alimentation. Powers et

al ont montre en 2002 que seulement 11% des enfants atteignaient les recommandations de

120% des apports energetiques totaux [59]. Les facteurs concourants a la non optimisation des

ingesta sont multiples. 

L'anorexie est majeure lors des episodes de surinfection bronchique et au stade
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d'insuffisance respiratoire chronique. Il existe un impact nutritionnel des cures d’antibiotiques

intraveineuses anti P. aeruginosa avec une augmentation significative a J14 du poids, de la

masse grasse, du rapport (%) poids/taille et des injecta (% des ANC : Apports Nutritionnels

conseilles, apports qui couvrent les besoins de 97% de la population) [61].

Les cytokines pro-inflammatoires type tumor necrosis factor sont anorexigenes. Les

mecanismes de contrôle de l’appetit sont de mieux en mieux compris. Le noyau arque de

l’hypothalamus postero-ventral reçoit des signaux peripheriques qui activent le systeme de la

pro-opiomelanocortine (POMC) qui stimule la satiete ou le systeme du neuropeptide Y qui

stimule la prise alimentaire. Il semble que des cytokines pro-inflammatoires secretees soient

capables de stimuler les systemes de la POMC alors qu’elles exercent un effet inhibiteur sur le

neuropeptide Y. De ce fait, la satiete est stimulee et la faim inhibee. 

Les douleurs abdominales, la diarrhee, le reflux gastro-oesophagien et les

vomissements repetes lors des acces de toux induisent une peur de manger et un inconfort.

L'exces d'expectoration et surtout la colonisation bacterienne entrainent une alteration du

goût. Les atteintes ORL (sinusite, polypose nasale) peuvent egalement contribuer a la

diminution des ingesta. 

L'incidence des difficultes alimentaires est jusqu'a deux fois plus importante chez les

enfants atteints de mucoviscidose par rapport a ceux indemnes de pathologie chronique, selon

les criteres retenus [59]. Ces difficultes aggravent l'etat nutritionnel souvent precaire et

majorent l'anxiete de l'entourage autour des repas et de la prise alimentaire. L'enjeu

nutritionnel lie a la pathologie et la pression medicale peuvent induire des attitudes parentales

de nourrissage inadaptees qui ne font qu'aggraver les difficultes. Une origine psychologique

des troubles avec anorexie d'opposition peut apparaitre, souvent au moment de la

diversification, en reponse a une situation difficile vecue par l'enfant. [34] 

1.2 Consequences de la malnutrition sur l'evolution de la MCV

L’alteration chronique de la balance energetique aboutit a un ralentissement de la

croissance ponderale, puis apres plusieurs mois de deficit, de la croissance staturale [17]. 

L'etat nutritionnel est etroitement correle a la fonction respiratoire et a la survie des

patients. [42,48,61]. Des etudes longitudinales ont montre qu'une prise en charge des la

periode neonatale etait associee a une amelioration de la survie et a un meilleur pronostic

respiratoire et nutritionnel a long terme. L'etat nutritionnel a 2 ans est un facteur pronostique

majeur de l'atteinte respiratoire a 6 ans [62].
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2. Frequence et caracteristiques de la malnutrition dans la MCV

L'etat nutritionnel chez les enfants atteints de mucoviscidose varie selon les pays, les

tranches d’âges et les criteres choisis. En France, chez les enfants âges de 0 a 19 ans, seuls

43,8% des filles et 36,5% des garçons ont un z-score de l'IMC superieur a 0 (Figure 15) [4].

Deux periodes sont particulierement a risque : la phase de croissance rapide chez

l'enfant d'âge prescolaire et la periode pubertaire avec le risque d'apparition de troubles des

conduites alimentaires et le risque de mineralisation osseuse [63].

Figure 15 : Z-score de l’IMC chez les enfants, par classe d’âge selon le sexe (d'apres le registre 

français de 2016 de la mucoviscidose [4])

3. Evaluation et surveillance de l'etat nutritionnel 

3.1 Modalites de surveillance

À chaque visite, l’anthropometrie est evaluee (poids, taille, indice de masse corporelle

(IMC) apres 2 ans) et est soit reportee en percentile sur les courbes de references nationales

les plus recentes pour l'âge et le sexe [64, 65], soit evaluee en Z-scores sur des tables de

reference. Les marqueurs de denutrition n’ont rien de specifique dans la mucoviscidose. Un

IMC inferieur au 3eme percentile pour l’âge et le sexe impose un examen clinique recherchant

des signes de denutrition.
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Un outil d'evaluation du risque nutritionnel chez l'enfant atteint de MCV âge de 2 a 20

ans a ete valide et publie par Mc Donald C. en 2007 [66]. 

3.2 Objectifs

L'objectif chez un nourrisson diagnostique est d'atteindre un etat nutritionnel normal a

l'âge de 2 ans (poids ideal pour la taille au 50eme percentile). De 2 a 18 ans, l'objectif est le

maintien d'un IMC au 50eme percentile [63]. 

4. Prise en charge nutritionnelle

4.1 Approche nutritionnelle preventive - Optimisation des ingesta et des apports 
caloriques

Les apports energetiques sont variables de 110 a 200% des recommandations pour

l’âge et le sexe. Ce sont les apports qui permettent une croissance normale [26] (Tableau IV). 

Chez le nourrisson, l’allaitement maternel exclusif est recommande a chaque fois que

possible. Il permet une croissance satisfaisante et diminue le nombre d’infections a

Pseudomonas aeruginosa jusqu’a l’âge de 2 ans [67] par transfert de facteurs

immunologiques maternels specifiques (en particulier les immunoglobulines A secretoires :

0,5 a 1 G/L a J4 de vie) et non specifiques. En absence d’allaitement maternel, il n'y a pas

d’interêt des hydrolysats de proteines de lait de vache (HPLV) [68].

Les indications des HPLV sont les cas de resections intestinales (sur ileus meconial),

de denutrition ou d’intolerance aux proteines de lait de vache. Dans les autres cas, on choisira

un lait infantile standard, en privilegiant ceux enrichis en triglycerides a chaînes moyennes,

plus ou moins associe a la prise d’extraits pancreatiques. 

L'enrichissement (du lait maternel ou du lait artificiel) est non systematique si l'etat

nutritionnel est normal et la croissance reguliere. Il peut se faire en concentrant jusqu'a 1-1,2

kcalories/mL (hydrates de carbones : 10-12g/100mL, lipides:5g/100mL). La diversification

alimentaire se fait a l'âge habituel (soit 4 mois resolus) selon les mêmes principes.

Chez le jeune enfant, on recommande 3 repas et 2 collations. Il peut être utile de

rediger un projet d'accueil individualise pour l'ecole. Des seances d'education therapeutique

sont proposees aux parents et aux enfants par les dieteticiennes afin : de reperer les aliments

caloriques et riches en graisse, d'adapter la posologie des extraits pancreatiques, d'evaluer

l'adequation des apports aux besoins et de fournir des conseils pratiques. La prise en charge

pluridisciplinaire faisant intervenir medecin, dieteticien et psychologue doit veiller a prevenir

toute attitude de forcing alimentaire [34]. 
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Tableau IV : Apports energetiques selon l'âge (d'apres ESPEN-ESPGHAN-ECFS [26]) 

La supplementation sodee doit être de 1 a 2 mmol/kg/jour chez les nourrissons entre 0

et 6 mois, et jusqu’a 7 mmol/kg/jour dans certaines conditions : enfants vivants dans des

zones chaudes, en cas de majorations des pertes, de vomissements, de fievre, de diarrhee de

tachypnee, ainsi que les porteurs de stomies.

Le lait maternel contenant moins de 7 mmol/L de sodium et le lait artificiel moins de

15 mmol/L, tous les nourrissons reçoivent une supplementation en sel en petites quantites

reparties sur la journee, diluee dans l’eau ou le lait. 

Durant l’enfance, il est recommande un regime riche en sel, voire une supplementation

en chlorure de sodium administree sous forme de gelules ou, chez l'enfant plus petit, en

employant une solution de rehydratation orale. Les apports sont majores en cas de fievre,

d’exercice, de temperatures elevees. 

La mesure de la fraction d’excretion du sodium, devant être comprise entre 0,5 et 1,5%

est un bon outil d’evaluation. En pratique, on mesure le rapport natriurese sur creatininurie

qui doit être compris entre 17 et 52 mmol/mmol.

Les apports lipidiques doivent representer 35% de l’apport energetique total en

privilegiant les matieres grasses vegetales riches en acides gras essentiels (W6 : acide

linoleique et W3 : acide alpha linolenique).

Les apports proteiques souhaitables sont discutes avec sans doute une necessite de les

majorer en raison de la perte azotee due a l’insuffisance pancreatique exocrine. Dans les

dernieres recommandations, 20% des apports energetiques doivent être sous forme de

protides, soit 18 a 22 kcal/kg/j ; contre 10% chez les enfants non malades soit 10g par jour

avant 2 ans puis 0,8g/kg/j. 

La supplementation en extraits pancreatiques EP gastro-proteges debute des le

diagnostic d'IPE et la posologie est adaptee au contenu en lipides des repas et des collations

(500 a 4000 IU lipase / gramme de lipide, sans depasser les recommandations de 10 000 UI

lipase/kg/j). 
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La supplementation en vitamines liposolubles (A, E, D et K) est administree au cours

d'un repas avec des EP selon les recommandations (Tableau V) [26] ; les dosages seriques au

moins annuels permettent ensuite d'adapter la posologie et de verifier l'observance. 

Une carence en calcium est possible en cas de MCV, elle resulte de la carence en

vitamine D (vitamine liposoluble), d’apports en calcium faibles et de la malabsorption gastro-

intestinale. Les apports en calcium doivent être evalues au moins une fois par an et compares

aux recommandations de European Food Safety Authority (EFSA) [69]. Les apports en

aliments riches en calcium devront alors être augmentes et si necessaire une supplementation

calcique pourra être ajoutee.

Une supplementation en oligoelements (fer, zinc, selenium, magnesium) n'est prescrite

qu'en cas de carence demontree.  [26, 63]

Tableau V : Conference de consensus sur les vitamines liposolubles chez les patients insuffisants 
pancreatiques atteints de CF (d'apres ESPEN-ESPGHAN-ECFS [26])

4.2 Support nutritionnel 

Les indications d'une intervention nutritionnelle reposent sur une baisse du poids pour

la taille avant 2 ans, puis sur un inflechissement de l'IMC en percentile ou du Z-score. Les

etiologies autres que la carence d'apports doivent être eliminees. 
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Le niveau d'intervention depend de l'âge et du statut nutritionnel (Tableau VI) [26].

Les conseils dietetiques et comportementaux sont indiques des lors que le patient est en

situation de « risque nutritionnel » ou lors de denutrition peu severes. La prise en charge

combine les interventions de la dieteticienne et de la psychologue. La consultation dietetique

apprecie les apports et essaie d'ameliorer les ingesta par le choix d'aliments hypercaloriques et

le fractionnement des repas. Les etudes ont montre que fournir aux parents des strategies

comportementales et une education nutritionnelle etait plus efficace dans l'amelioration des

apports energetiques et de la croissance, que l'etude nutritionnelle seule [59,70,71].

Les complements nutritionnels oraux (CNO) sont recommandes en cas d'echec de la

prise en charge precedente. Ils ne doivent pas remplacer les repas habituels et l'indication doit

être reevaluee regulierement. 4 etudes randomisees ont evalue le benefice des CNO [72].

Deux ont montre une prise ponderale significative mais 2 autres ne l'ont pas objective. 

En cas d'echec de ces techniques et de persistance de la denutrition, la nutrition

enterale par voie nasogastrique ou par gastrostomie est indiquee. Continue nocturne ou en

bolus diurne, elle a montre son efficacite sur l'amelioration de la prise ponderale et le statut

nutritionnel, avec un benefice stoppe a l'arrêt. Il manque encore des etudes contrôlees

permettant de preciser les modalites optimales de realisation de cette technique (types de

produits, modalites de prescription et de sevrage). Les dernieres recommandations [26]

privilegient l'usage de produits polymeriques. 

La NE necessite une education et une surveillance, en particulier de la tolerance

digestive du produit choisi (polymerique ou semi-elementaire) et glucidique.

La nutrition parenterale n'est pas recommandee en routine a cause du risque de

complications, de la difficulte d'administration et du coût eleve. Elle est reservee a des

indications particulieres : soit quand la voie enterale ne peut être utilisee, soit en cas d'echec

de la NE [26].
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Tableau VI : Support nutritionnel chez les patients CF : recommandations (d'apres ESPEN-
ESPGHAN-ECFS [26])

Les stimulants de l'appetit, l'hormone de croissance et les probiotiques n'ont pas

d'indication en routine, faute d'etudes suffisantes.

Au total, il semble que l'approche comportementale ne presente pas de benefice

evident et que les CNO soient a privilegier devant un deficit ponderal modere. Si le deficit est

plus marque, la nutrition enterale est benefique tant sur la reprise ponderale que sur les

parametres de la fonction respiratoire. 
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L’ensemble des parametres et facteurs influençant l’etat nutritionnel sont representes

sur la figure 16. 

Figure 16. Mecanismes de la denutrition dans la mucoviscidose
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III. JUSTIFICATION DE L'ETUDE ET OBJECTIFS

1. Justification de l'etude

L'origine de ce travail de these etait la volonte d'etudier les parametres nutritionnels

des enfants denutris ou a risque de denutrition suivis au CRCM de Bordeaux et donc atteints

de mucoviscidose, pathologie connue comme etant pourvoyeuse de denutrition et dont la

correction est connue comme un facteur pronostique.

Peu d'etudes similaires existent en pediatrie, soulevant ainsi plusieurs questions : 

Quel est reellement le statut nutritionnel de ces enfants ? Leurs apports nutritionnels

sont-ils conformes aux recommandations ? Quel est l'impact des differents supports

nutritionnels sur la croissance staturo-ponderale ? 

2. Objectifs 

L’objectif principal s’interessait aux parametres nutritionnels chez les patients du

CRCM pediatrique de Bordeaux a risque nutritionnel ou denutris. Il s’agissait de decrire dans

cette population particuliere les apports nutritionnels quantitatifs et qualitatifs et de voir s’ils

atteignaient les objectifs nutritionnels fixes par les recommandations, de maniere generale

puis par sous groupes en fonction du type de soutien nutritionnel (sans supplementation,

complements nutritionnels oraux CNO et nutrition enterale NE).

Les objectifs secondaires etaient :

- de decrire cette population a risque nutritionnel (genetique, fonction respiratoire, statut

d’insuffisance ou de suffisance pancreatique exocrine, opotherapie) ;

- de decrire les apports caloriques quantitatifs et qualitatifs en fonction de l’âge, en les

classant par sous groupe : 2-6 ans, 7-11 ans et plus de 12 ans ;

- et d’evaluer l’impact de la mise en place d’un soutien nutritionnel (CNO, NE) a un an sur

l’etat nutritionnel.
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IV.     MATERIEL ET METHODES 

1. Type et lieu de l'etude

Il s'agissait d'une etude observationnelle, retrospective, monocentrique. La periode

d'inclusion s'etendait aux enquêtes nutritionnelles realisees entre Janvier 2014 et Septembre

2017.

L'etude etait realisee au CRCM de l’hôpital des enfants de Bordeaux qui se situe sur

le site Pellegrin du Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux. Le CRCM pediatrique

assure le suivi de  165  enfants originaires de la region Nouvelle-Aquitaine.  Il est coordonne

par des equipes pluridisciplinaires hospitalieres et en ville : medecins, infirmieres,

kinesitherapeutes, dieteticiens, psychologues etc.

2. Critères d'inclusion

Nous avons inclus dans cette etude les patients âges de 2 a 18 ans denutris ou a

risque nutritionnel, suivis au CRCM pediatrique de Bordeaux et pour lesquels ont donc ete

realisees des enquêtes nutritionnelles sur prescription medicale a partir de Janvier 2014. 

3.  Recueil de donnees 

Le recueil de donnees a ete effectue a partir des dossiers des patients contenus dans

le logiciel informatique specifique Mucodomeos. 

Les donnees demographiques et relatives a la mucoviscidose recueillies etaient : 

- la date de naissance, l’âge et le sexe. 

Trois tranches d'âges etaient definies : 2-6 ans, 7-11 ans et plus de12 ans.

Le sex-ratio represente le rapport du nombre de garçons sur le nombre de filles. Il etait

exprime sous forme de rapport (1/x).

- le type de mutation, la presence d'une insuffisance pancreatique exocrine ou non, la

quantite quotidienne d'extraits pancreatiques, les resultats des explorations fonctionnelles

respiratoires (en particulier le VEMS :volume expiratoire maximal par seconde).
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Les donnees anthropometriques recueillies etaient : 

- le poids et la taille (avec les Z-scores poids et taille),

- l’indice de masse corporelle (IMC) avec le Z-score de l'IMC.

Les enfants etaient mesures et peses a chaque hôpital de jour pour bilan annuel, avec

une approximation de 0,5 cm et de 0,1 kg respectivement. Pour le poids, des balances

electroniques etaient utilisees, les enfants etaient peses sans leurs vêtements. 

Les donnees anthropometriques (deviation standard du poids et de la taille, l’IMC, le

Z-score de l'IMC) etaient calculees grâce au logiciel Epinut [73], permettant ainsi d’avoir des

donnees fiables et standardisees sans erreur de recueil sur les courbes. Ce logiciel a ete cree

par le Pr Hankard (pediatre au CHU de Tours), afin de permettre le depistage de la denutrition

chez les enfants hospitalises. La taille et le poids etaient evalues en deviation standard selon

les courbes de croissance de reference françaises de Sempe et Pedron [74]. L’IMC etait le

rapport entre le poids (en kilogramme) sur la taille (en metre) au carre.

Chez l’enfant, les valeurs de reference de l’IMC varient physiologiquement en

fonction de l’âge. Ainsi, il n’est pas possible de se reporter, comme chez l’adulte, a une valeur

de reference unique de l’IMC. Les courbes de reference françaises de Rolland-Cachera et al.

[65] representant, pour chaque sexe, les valeurs d’IMC en fonction de l’âge permettent de

suivre l’evolution de la corpulence au cours de la croissance.    

Le Z-score exprime l'ecart par rapport a la valeur moyenne, en deviation standard. 

L e Z-score de l'IMC est egal a la difference entre l’IMC observe (IMCo) et la

mediane de la population de reference pour l’âge et le sexe (IMCM), divisee par l’ecart type

de la population de reference pour l’âge et le sexe (E.T.), soit : (IMCo – IMCM)/ E.T. Pour

une meilleure precision, l’IMC n’etant pas normalement distribue, il faut calculer les Z-scores

en utilisant une methode de lissage [75]. Un Z-score IMC inferieur a 0 definissait le risque

nutritionnel, selon les recommandations de l'ESPEN-ESPGHAN-ECFS [26]. Un Z-score IMC

≥ 0 definissait les enfants non a risque nutritionnel. 
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Les donnees nutritionnelles recueillies etaient : 

- les enquêtes nutritionnelles sur 3 jours (voir explications plus bas),

- les complements nutritionnels oraux (CNO),

- la nutrition enterale (NE) sur gastrotomie,

- les apports en macronutriments (protides, lipides et glucides),

- les apports energetiques totaux (AET),

- le pourcentage de calories apporte par rapport aux apports nutritionnels conseilles (ANC)

pour l’âge et le sexe [76].

Les dieteticiens des prestataires de services realisaient des enquêtes nutritionnelles a

domicile sur trois jours consecutifs (visite a domicile le premier jour puis recueil par les

parents les deux autres jours) tous les 3 a 6 mois. Ces recueils comprenaient l’ensemble des

apports alimentaires correspondant a l’ensemble des repas et collations journaliers ainsi que

les differentes supplementations nutritionnelles et medicamenteuses. Le contenu des aliments

en protides, glucides, lipides, vitamines et oligoelements etait calcule a l'aide de la table de

composition CIQUAL. Il s'agit d'une base de donnees de reference sur la composition

nutritionnelle des aliments geree et mise a disposition gratuitement sur internet via le site

CIQUAL par l'ANSES (Agence nationale de securite sanitaire de l'alimentation, de

l'environnement et du travail). Elle fournit les teneurs en lipides, acides gras, glucides, sucres,

proteines, sel, vitamines et mineraux de plus de 2800 aliments, representatifs de ceux

consommes en France. Il s'agit d’une des tables les plus completes en Europe. [77]

Les prestataires utilisaient une application creee en 2012 permettant notamment de

calculer l’apport energetique journalier, en fonction des repas, des complements energetiques

et des enzymes pancreatiques (Annexe n°1).

Les apports en macronutriments etaient exprimes en gramme par kilogramme et par jour

(g/kg/j), en kcal par kilogramme et par jour (kcal/kg/jour) et en pourcentage des apports

58



energetiques totaux.

Les AET etaient exprimes en kcal/kg/jour et representaient la somme des apports

alimentaires spontanes et des eventuels apports du soutien nutritionnel (CNO ou NE). 

Le suivi des recommandations etait defini par : des apports journaliers totaux de

110% des apports nutritionnels recommandes pour l'âge, le sexe et pour un niveau d'activite

physique moyen, dont 35% sous forme de lipides et 20 % sous forme de protides [26].

Nous avons retenu comme apports nutritionnels recommandes [76] :

• 90 kcal/kg/jour entre deux et six ans,

• 75 kcal/kg/jour entre sept et onze ans,

• 60 kcal/kg/jour a partir de 12 ans. 

L'ensemble des donnees (demographiques, anthropometriques et nutritionnelles) ont

ete compilees au sein d'un fichier anonymise ExcelTM . Les ressources utilisees afin de remplir

ce fichier ont ete le dossier informatique Mucodomeos qui est un logiciel metier specifique a

la mucoviscidose, permettant le suivi medical des patients. Appartenant a l'association

Vaincre La Mucoviscidose, il est mis gracieusement a disposition des CRCM du CHU de

Bordeaux. Il comporte les observations medicales, les differents comptes rendus

d'hospitalisation, de consultation, les resultats des bilans biologiques, radiologiques et des

explorations fonctionnelles respiratoires.

4.  Deroulement de l'etude

Nous avons retenu les donnees anthropometriques et nutritionnelles recueillies lors

de la premiere visite de chacun des enfants pour le calcul du Z-score IMC et pour l'evaluation

des apports nutritionnels.

L'evolution des medianes des Z-scores IMC dans chaque groupe (SS, CNO, NE)

entre consultation n°1 (T0) et consultation n°2 (T1) etait calculee en prenant comme valeurs :

le Z-score au moment de la premiere enquête nutritionnelle et celui d'une consultation a 12

mois plus ou moins 3 mois pour chaque enfant. La variation du Z-score entre l'IMC de la

consultation 1 et l'IMC de la consultation 2 etait calculee. 
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Enfin, nous avons etudie l'influence d'autres parametres sur l'etat nutritionnel (âge,

VEMS, % des AET recommandes, part des lipides) en comparant le delta du Z-score IMC

entre T0 et T1 dans 2 groupes : le premier constitue des patients ayant une diminution du Z-

score IMC a T1 et le deuxieme constitue des patients ayant un Z-score IMC stable ou

augmente a T1.

5. Analyse statistique

Concernant l'analyse descriptive, les resultats etaient presentes sous forme de

medianes [minimum – maximum] et de pourcentage (nombre). Les resultats etaient rendus

comme tels dans les figures et tableaux.

Le modele statistique utilise pour comparer les medianes des echantillons etait une

analyse de variance ou ANOVA. 

Pour comparer l'evolution des Z-scores IMC medians a T0 et T1, le test de Student

(Two-Sample t-test) a ete utilise. 

6. Ethique

S'agissant d'une etude observationnelle retrospective non interventionnelle, l'etude

n'a pas ete soumise a l'approbation d'un comite de protection des personnes. 
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V. RESULTATS   

1. Analyse descriptive

Un total de 54 patients a risque nutritionnel suivis au CRCM de Bordeaux ont ete

inclus dans l'etude et ont eu un bilan nutritionnel a T0 et a 1 an. Le sex-ratio etait de 1/0,8.

L'âge median etait de 10,1 ans [2,4 – 17,4]. Dans notre population, 13,0 % (7) des enfants ne

recevaient pas de supplementation nutritionnelle (Groupe SS), 66,7 % (36) recevaient des

complements nutritionnels oraux (Groupe CNO) et 20,3 % (11) beneficiaient d'une nutrition

enterale (Groupe NE).

Par ailleurs, les patients etaient repartis pour 16,7 % (9) dans la tranche d'âge 2-6 ans,

44,4 % (24) dans la tranche d'âge 7-11 ans et 38,9 % (21) dans la tranche d'âge des plus de 12

ans. Dans ces tranches d'âge, l'âge median etait respectivement de 5,1 ans [2,4 – 6,3], de 9,2

ans [7,0 – 11,2] et 13,1 ans [12,1 – 17,4]. Le VEMS median etait respectivement de 98 % [82

– 128], de 81 % [35 – 114] et de 86 % [41 – 116], avec une difference significative entre la

tranche d'âge des 2-6 ans et celle des 7-11 ans (p= 0,02). Le Z-score IMC median etait

respectivement de -0,8 [-1,3 –  0], de -0,4 [-2,5 – 0,9] et de -0,6 [-1,5 – 0,1], sans difference

significative entre les 3 tranches d'âge. 

Les caracteristiques des 54 patients et des sous-groupes sont decrites dans le tableau

VII. Il n'y avait pas de difference significative entre les sous-groupes (SS, CNO, NE).

Nous avons analyse 54 bilans nutritionnels realises a T0 par les dieteticiennes des

prestataires de service sur la periode allant de Janvier 2014 a Septembre 2017, soit un bilan

nutritionnel par enfant. Nous disposions egalement de 54 bilans nutritionnels a 1 an (T1),

n'entrant pas dans l'analyse des apports nutritionnels, soit 108 bilans au total.
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Tableau VII. Caracteristiques generales de la population
Groupe SS = Sans supplementation ; Groupe CNO = Complements nutritionnels oraux ; Groupe NE = Nutrition enterale. 
Genetique : DF/DF : homozygote F508del ; DF/M: heterozygote composite F508del/autre mutation ; M1/M2 : 2 mutations 
differentes, autres que F508del. VEMS = Volume expiratoire maximale par seconde. IPE = Insuffisance pancreatique 
exocrine. NS= Non significatif. n= effectif.  

TOTAL 
(n= 54)

Groupe SS 
(n= 7)

Groupe CNO 
(n= 36)

Groupe NE 
(n= 11)

p-value
difference entre les

groupes

Age median 
10,1 

[2,4 – 17,4]
11,1 

[8,5 – 14,9]
9,4 

[2,4 – 17,4]
10,7 

[6,2– 14,3]
NS

Sex-ratio 
1/0,8 1/1,3 1/1 1/0,8 NS

Genetique % (n)
DF/DF 
DF/M 
M1/M2

72,2 (39)
24,1 (13)
3,7 (2)

71,4 (5)
0 (0)

28,6 (2)

69,4 (25)
30,6 (11)

0 (0)

81,8 (9)
18,2 (2)

0 (0)

NS

VEMS (% de la
theorique) median 

80 
[35 – 128]

82 
[41 – 111]

81 
[35 – 128]

78 
[48 – 114]

NS

IPE % (n) 94,4 (51) 85,7 (6) 94,4 (34) 100 (11) NS

Enzymes pancreatiques
(U/kg/jour) mediane 

6250
[203 – 12 097 ]

6731 
[6000 – 9375]

6330
[417 – 12 097]

6250 
[203 – 9929]

-

Z-score IMC median
-0,5 

[-2,5 – 0,9]
-0,6 

[-1,5 –  0,3]
-0,5 

[-1,7 –  0,3]
-0,6 

[-2,5 –  0,9]
NS

Z-score IMC < 0  % (n)
77,8 (42) 85,7 (6) 75,0 (27) 81,8 (9) -

2. Apports energetiques totaux et macronutriments - Comparaison aux 
recommandations

Sur l'ensemble de notre population, les apports energetiques totaux (AET)

medians etaient de 82,6 kcal/kg/jour [41,5 – 149,9] et representaient 113 % [69 – 200] des

AET recommandes. 

Au total, 42,6 % (23) des enfants n'atteignaient pas le minimum de 110 % des AET

recommandes. 

Sur l'ensemble des patients, les apports glucidiques medians etaient de 9,7 g/kg/jour

[4,5 – 18,6]. Les apports protidiques medians etaient de 3,3 g/kg/jour [1,5 – 6,1]. Les 

apports lipidiques medians etaient de 3,3 g/kg/jour [1,5 – 6,2], avec 1,1 g/kg/jour [0,3 – 1,7] 

d'acides gras satures. 

Au total, 65 % (35) des enfants atteignaient le minimum de 35 % d'apports provenant

des lipides et 17 % (9) atteignaient le minimum de 20 % d'apports provenant des proteines. 
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Les enfants ayant un Z-score IMC < 0, soit 78 % (42) des enfants, consommaient

82,6 kcal/kg/jour [43,2 – 149,9] avec une mediane de 113,6 % [68,8 – 199,9] des AER et

seuls 38 % n'atteignaient pas le minimum de 110 % des AET recommandes. Les enfants ayant

un bon etat nutritionnel (Z-score IMC ≥ 0) consommaient 82,3 kcal/kg/jour [41,5 – 108,2]

avec une mediane de 111,6 % [69,1 – 144,3] des AER.

Tableau VIII. Pourcentage des apports energetiques recommandes (AER) en fonction du Z-
score IMC.

TOTAL (n=54)
≥ 110% AER 

(n= 31)
< 110% AER 

(n= 23)
TOTAL 

Z-score IMC ≥ 0 
(n=12)

41,7 (5) 58,3 (7) 22,3 (12)

Z-score IMC < 0 
(n=42)

61,9 (26) 38,1 (16) 77,8 (42)

TOTAL 57,4 (31) 42,6 (23)

• En fonction du type de soutien nutritionnel (Figure 17, Figure 18 et Tableau IX en 
annexe n°2)

En fonction du soutien nutritionnel, la mediane des AET etaient de 73,6 kcal/kg/jour

[46,3 – 89,6]  dans le groupe SS (114 % des AET recommandes) ; de 84,6 kcal/kg/jour [41,5

– 129,9] dans le groupe CNO (112 % des AET recommandes) et de 74,0 kcal/kg/jour [43,2 –

149,9] dans le groupe NE (115 % des AET recommandes), sans difference significative entre

les groupes (Figure 17). Dans le groupe SS,  43 % (3) des enfants n'atteignaient pas le

minimum de 110 % des AET recommandes, 42 % (15) dans le groupe CNO et 46 % (5) dans

le groupe NE. 

En fonction du type de soutien nutritionnel (Groupes SS, CNO et NE), les apports 

glucidiques medians etaient respectivement de 9,7 g/kg/jour, de 10,1 g/kg/jour et 7,8 

g/kg/jour. Les apports protidiques medians etaient respectivement de 3,2 g/kg/jour, de 3,4 

g/kg/jour et de 3,3 g/kg/jour. Les apports lipidiques medians etaient respectivement de 3,0 

g/kg/jour, de 3,5 g/kg/jour et de 3,4 g/kg/jour, avec 1,2 g/kg/jour d'acides gras satures, 1,1 

g/kg/jour et 0,9 g/kg/jour.  

Dans le groupe SS, 49 % [39 – 53] des apports energetiques journaliers provenaient

des glucides, 17 % [14 – 27] des protides et 34 % [32 – 39] des lipides. Dans le groupe CNO,
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48 % [38 – 57] des apports provenaient des glucides, 16 % [13 – 21] des protides et 36 % [30

– 42] des lipides. Dans le groupe NE, la part mediane representee par les glucides etait de 46

% [37 – 57], celle des protides de 15 % [11 – 25] et celle des lipides de  37 % [30 – 43]

(Figure 17). 

La supplementation representait 19 % [7 – 100] des apports journaliers pour le

groupe CNO et 58 % [24 – 77] dans le groupe NE.

Figure 17. Apports energetiques totaux AET en kcal/kg/jour et part representee par les 
macronutriments en fonction du soutien nutritionnel. SS=Sans supplementation, CNO=Complements 
nutritionnels oraux, NE=Nutrition enterale. n= effectif.
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Figure 18. Part (en pourcentage des AET) des glucides (A), des protides (B) et des lipides (C) en 

fonction du soutien nutritionnel. Groupe SS = Sans supplementation ; Groupe CNO = Complements nutritionnels 

oraux ; Groupe NE = Nutrition enterale.
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• En fonction de l'âge (Figure 19, Figure 20 et Tableau IX en annexe n°2)

Les AET medians et la part des apports caloriques representee par chacun des 

macronutriments (glucides, protides et lipides) etaient aussi calcules par tranche d'âge : chez 

les 2-6 ans, chez les 7-11 ans et chez les 12 ans et plus.

Quel que soit le type de supplementation, les AET medians en kcal/kg/jour

diminuaient avec l'âge (figure 18). La mediane des apports en glucides etaient de 11,7 [8,4 –

15,0] chez les 2-6 ans ; de 10,0 [6,3 – 18,6] chez les 7-11 ans et de 7,5 [4,5 – 11,9] g/kg/jour

chez les 12 ans et plus. Les apports en protides etaient respectivement de 4,0 [2,8 – 6,1], de

3,0 [1,9 – 4,9] et de 3,2 [1,5 – 4,4] g/kg/jour. La part (en pourcentage) des apports representee

par les protides etait plus importante chez les adolescents de maniere significative (p<

0,0001). La part des glucides etait inferieure a celle observee chez les enfants plus jeunes. 

La part de lipides differait peu selon les tranches d'âge. La mediane des apports en

lipides etaient respectivement de 3,8 g/kg/jour [3,3 – 6,1], de 3,5 [1,9 – 6,2] et de 2,8 [1,5 –

3,8]. Les apports en AG satures totaux etaient respectivement de 1,4 g/kg/jour [1,0 – 1,6],

de 1,2 [0,3 – 1,7] et de 1,0 [0,5 – 1,5]. 

Figure 19. Apports energetiques totaux AET en kcal/kg/jour et part representee par les 
macronutriments en fonction de l'âge. n= effectif.
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Figure 20. Part (en pourcentage des AET) des glucides (A), des protides (B) et des lipides (C) en 

fonction de l'âge. 
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• En fonction de la genetique (Figure 21)

Il n'y avait pas de difference significative lorsque l'on comparait l'etat nutritionnel (Z-

score-IMC) dans les 3 groupes (DF/DF : homozygote F508del ; DF/M: heterozygote

composite F508del/autre mutation ; M1/M2 : 2 mutations differentes, autres que F508del).

Cependant, les AET en kcal/kg/jour etaient significativement plus importants dans le groupe

DF/DF (p < 0,05).

3. Impact de la prise en charge nutritionnelle (SS, CNO, NE) à 1 an sur l'etat 
nutritionnel 

Sur l'ensemble de la population, la mediane des Z-scores IMC etait de -0,5 [-2,5 ‒

0,9] a l'inclusion (T0) et de -0,5 [-2,3 ‒ 0,9] a 1 an (T1) (Figure 22).

Les differences des medianes des Z-scores IMC, entre la premiere et la deuxieme

consultation a un an, etaient respectivement de + 0,01 [-0,4 ‒ 0,6] dans le groupe sans

supplementation, de + 0,03 [-0,8 ‒  0,9] dans le groupe avec CNO et de + 0,01 [-2,1 ‒ 2,3]

dans le groupe NE (Tableau X et Figure 23).
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Figure 21 : Apports energetiques totaux en 
kcal/kg/jour en fonction de la genetique. 
DF/DF : homozygote F508del ; DF/M: 
heterozygote composite F508del/autre mutation ; 
M1/M2 : 2 mutations differentes, autres que 
F508del    * p< 0,05



Tableau X. Evolution des medianes des Z-scores IMC dans chaque groupe (SS, CNO, NE) entre 
consultation 1 (T0) et consultation 2 (T1). NS= Non significatif.

Type de soutien
nutritionnel 

Z-score IMC T0 Z-score IMC T1
Delta Z-score IMC

entre T0 et T1

p-value
difference entre les

groupes

Total (n= 54) -0,5 [-2,5 ‒ 0,9] -0,5 [-2,3 ‒ 0,9] + 0,01 [-2,1 ‒ 2,3] -

SS (n= 7) -0,6 [-1,5 ‒ 0,3] -0,6 [-1,2 ‒ 0,9] + 0,01 [-0,4 ‒ 0,6] NS 

CNO (n= 36) -0,5 [-1,7 ‒ 0,3] -0,4 [-1,6 ‒ 0,5] + 0,03 [-0,8 ‒ 0,9] NS

NE (n= 11) -0,6 [-2,5 ‒ 0,9] -0,5 [-2,3 ‒ 0,9] + 0,01 [-2,1 ‒ 2,3] NS

A un an, 15 patients n'avaient pas d'amelioration de leur Z-score IMC (Groupe 1) et

39 patients stabilisaient ou augmentaient leur Z-score IMC (Groupe 2). A l'inclusion, les

patients du groupe 2 etaient de maniere non significative plus jeunes (Figure 24) et avaient de

maniere non significative un VEMS plus bas (Figure 25) et un pourcentage des AET

recommandes chez le sujet sain de même âge inferieur (Figure 26). Enfin, ils avaient de

maniere non significative une proportion de lipides plus importante (Figure 27).
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Figure 23 : Evolution à 1 an du Z-score
IMC en fonction du type de soutien 
nutritionnel.

Figure 22 : Medianes des Z-scores IMC 
sur l'ensemble de la population (n= 54) à 
la 1ere consultation (T0) et à la 2ème 
consultation (T1).
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Figure 24 : Age à l'inclusion en fonction 
de l'evolution de l'IMC à 1 an. Groupe 1 : 
diminution du Z-score IMC, Groupe 2 : 
stagnation ou augmentation du Z-score IMC.
(p= 0,06)

Figure 25 : VEMS à l'inclusion en fonction 
de l'evolution de l'IMC à 1 an. Groupe 1 : 
diminution du Z-score IMC, Groupe 2 : 
stagnation ou augmentation du Z-score IMC.

Figure 27 : Part de lipides à l'inclusion en 
fonction de l'evolution de l'IMC à 1 an. 
Groupe 1 : diminution du Z-score IMC, Groupe
2 : stagnation ou augmentation du Z-score 
IMC.

Figure 26 : % des AET à l'inclusion en 
fonction de l'evolution de l'IMC à 1 an. 
Groupe 1 : diminution du Z-score IMC, 
Groupe 2 : stagnation ou augmentation du Z-
score IMC.



VI. DISCUSSION

Notre etude a permis de mettre en evidence que 57 % des patients du CRCM

pediatrique de Bordeaux suivis pour denutrition atteignaient les recommandations en terme

d'apports energetiques journaliers. Dans cette population particuliere, 78 % des enfants etaient

denutris ou a risque de denutrition (Z-score IMC < 0). Au sein du CRCM pediatrique de

Bordeaux, sur 165 patients au total, 26 % des patients ont un Z-score IMC inferieur a 0.

D'apres le registre français de 2016 de la mucoviscidose, en France, chez les enfants âges de 0

a 19 ans, 56,2 % des filles et 63,5 % des garçons ont un Z-score IMC inferieur a 0 [4]. D'apres

le registre de la Cystic Fibrosis CF Foundation de 2016, l'IMC median chez les enfants âges

de 2 a 19 ans etait au 55eme percentile [96].

Dans notre etude, sur l'ensemble de la population etudiee, plus de la moitie des

enfants (57 %) atteignaient le minimum de 110 % des apports energetiques totaux

recommandes pour les sujets sains, avec 48 % provenant des glucides, 16 % des protides et

36 % des lipides. Dans une etude en 2017, Filigno et al. [81] ont examine les apports

dietetiques chez 75 enfants d'âge pre-scolaire atteints de MCV et insuffisants pancreatiques :

45 % des enfants atteignaient le minimum de 110 % des apports journaliers recommandes,

avec 52,0 % provenant des glucides, 12,7 % provenant des protides 35,3 % provenant des

lipides. Powers et al. en 2002 [59], dans une etude comparative entre 35 enfants atteints de

MCV âges de 7 a 35 mois et 34 enfants non atteints, ont montre que seulement 11 %

atteignaient au moins 120 % des apports energetiques journaliers recommandes pour la

population non atteinte de même âge, taille et sexe. 

Dans notre etude, les apports glucidiques etaient superieurs aux recommandations

(qui preconisent une part de glucides entre 40 et 45 % des apports journaliers [26]) avec

cependant des valeurs extrêmes : 48 [37 – 57]. Les rations glucidiques etaient importantes

pour certains enfants, en particulier : ceux sans supplementation (qui reçoivent des consignes

d’enrichissement et qui ont une appetence pour le sucre) ; en cas de prise de CNO (dont la

teneur en sucres est importante) ; et chez les moins de 12 ans. Chez les adolescents, la part des

glucides etait plus faible. Cela est tres probablement la consequence des conseils dietetiques

de prevention de l’apparition du diabete dans cette tranche d’âge.
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Dans notre etude, aucun des groupes etudies n'atteignaient les recommandations

concernant la part de protides dans les apports journaliers recommandes, qui est de 20 % des

apports. Cependant, il existait des valeurs extrêmes, en particulier chez les 2-6 ans : 4,0

g/kg/jour [2,8 – 6,1] ; avec un regime hyperprotidique et des consequences renales

potentielles chez un enfant recevant des CNO. L’insuffisance d’apports protidiques peut être

expliquee par une faible consommation de produits carnes en raison de troubles de l’oralite et

de difficultes de mastication.  Dans le groupe NE, la mediane de la part de protides etait la

plus basse (15%). Ces enfants ont souvent une prise alimentaire orale tres faible. Dans notre

population, la supplementation representait 58 % [24 – 77] des apports totaux dans le groupe

NE.

 Engelen et al. ont rapporte une digestion des proteines de 55 % seulement chez les

enfants atteints de MCV ainsi qu’une perte de masse maigre chez les adolescent et les jeunes

adultes. Enfin, une masse grasse elevee mais avec une masse maigre basse n'est pas correlee a

une meilleure fonction respiratoire. Les apports optimaux en protides sont de 20 % des

apports caloriques voire plus ; et doivent être adaptes a chaque individu  [94].

La part des apports energetiques totaux journaliers representee par les protides etait

significativement superieure chez les 12 ans et plus que chez les enfants plus jeunes.

L’adolescence correspond a la periode où les besoins en proteines sont les plus eleves [76]. 

Dans notre etude, la supplementation nutritionnelle (CNO et NE) a permis une

optimisation des apports autant sur le plan quantitatif que qualitatif, en permettant d'atteindre

l'objectif de plus de 35 % des apports sous forme de lipides [26]. Des 1988, Corey et al. [42]

ont montre l'impact de la nutrition et d'un regime riche en lipides. La survie etait superieure

chez les patients suivis a Toronto suivant une regime riche en graisses et supplementes en EP

que chez les patients de Boston suivant un regime pauvre en graisses pour pallier aux effets

secondaires de la malabsorption des lipides.  

La part des lipides est semblable dans les differentes tranches d'âge, autant sur le

plan quantitatif que qualitatif lorsque l'on calcule les apports en acides gras satures en

g/kg/jour. Les apports lipidiques doivent être majores chez les patients atteints de MCV en

evitant un exces d'apports en AG satures, a haut risque metabolique et en privilegiant les AG

insatures. Steinkamp et al. ont montre qu'une supplementation lipidique riche en acide

linoleique etait benefique sur la prise de poids et le statut en AG essentiel des patients atteints
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de MCV [93].

Si l'on compare les apports caloriques medians en kcal/kg/jour (et pourcentage des

apports recommandes chez les sujets sains) chez les enfants denutris et non denutris, ils

sont respectivement de 82,6 (114 %) et 82,3 (112 %). Parmi les enfants ayant un Z-score IMC

< 0, seuls 38 % n'atteignaient pas le minimum de 110 % des AET recommandes. Parmi les

enfants ayant un bon etat nutritionnel (Z-score IMC ≥ 0), 58 % n'atteignaient pas le minimum

de 110 % des AET recommandes. 

La denutrition dans la MCV est multifactorielle. De nombreux parametres, autres

que l’alimentation, et comorbidites influencent fortement l'etat nutritionnel par : augmentation

de la depense energetique de repos (DER), augmentation des pertes energetiques et

diminution des ingesta. 

Il existe une augmentation de la DER chez l’enfant atteint de MCV, objectivee par

les etudes en calorimetrie indirecte. Cette augmentation de la DER serait secondaire a :

l'augmentation du travail respiratoire et de son coût par degradation de la fonction respiratoire

[51] ; a l’hypermetabolisme lie a la surinfection pulmonaire et a l’inflammation chronique

[53,54] et enfin, a un effet direct de la mutation du gene CFTR  [55].

Dans notre etude, la majorite des patients etaient porteurs de la mutation F508del, a

l'etat homozygote pour 72 % ou heterozygote pour 24 %. Nous n’avons pas retrouve de

correlation entre l’etat nutritionnel et la genetique. Cependant, la carence d’apport etait

significativement correlee a la genetique. A notre connaissance, cela n’a pas ete rapporte dans

la litterature. D’apres le registre français de 2016 de la MCV, en France, enfants et adultes

compris, 42 % des patients etaient homozygotes et 40,5 % heterozygotes pour la mutation

F508del [4]. Des travaux se sont interesses a l'impact des differents genotypes sur la DER

avec des resultats contradictoires [51,55]. Thompson et al., chez 16 patients atteints de MCV,

ont montre que les patients homozygotes F508del avaient une DER significativement plus

elevee que les patients ayant un autre genotype [55]. D'autres etudes n'ont pas retrouve cette

correlation [51]. Les avancees therapeutiques actuelles reposent sur les therapies ciblant

CFTR. Il s'agit de traitements correcteurs et potentiateurs de CFTR. L’association d’un

correcteur et d’un potentiateur (Orkambi® lumacaftor-ivacaftor) a montre chez les patients

homozygotes F508del de plus de 12 ans une amelioration modeste mais significative du

VEMS par rapport a un placebo. Deux etudes de phase III (TRAFFIC et TRANSPORT) ont
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inclus 1108 patients, dont un quart d’adolescents de plus de 12 ans [12]. Une augmentation de

l'IMC a ete observee avec une amelioration significative de l'IMC dans l'etude TRANSPORT

[97].

Si l'on s’interesse au statut de suffisance ou d'insuffisance pancreatique exocrine

(IPE) des patients, dans notre etude, la majorite des patients (94 %) etaient insuffisants

pancreatiques (IP) et donc particulierement a risque de denutrition. En effet, la malabsorption

et la maldigestion secondaires a l'IPE sont les facteurs principaux de denutrition dans la

MCV, par augmentation des pertes energetiques. La part de patients IP etait plus importante

que celle observee sur l'ensemble des patients atteints en France. D'apres le registre français

de 2016 de la mucoviscidose, en France, enfants et adultes compris, 81,1 % des patients

etaient insuffisants pancreatiques [4]. L'opotherapie substitutive est une element majeur de la

prise en charge nutritionnelle. L'evaluation de son observance et des posologies adaptees est

capitale. Les patients IP de l'etude recevaient 6250 U/kg/jour [203 - 12097] d'extraits

pancreatiques EP. Les societes europeennes recommandent une optimisation du traitement par

les EP en cas de croissance staturo-ponderale insuffisante, jusqu'a une dose maximale de

2.500 unites lipase/kg/repas ou 10.000 unites lipase/kg/jour [26].

L'etat pulmonaire de notre population d'etude etait globalement plus severe que celui

rapporte par l'observatoire national. La mediane du VEMS etait de 80 % [35 – 128], contre

99.0 % chez les 5-9 ans, 94.3 % chez les 10-14 ans et 86.8 % chez les 15-19 ans dans la

population atteinte française [4]. Cependant, l'etat pulmonaire influence l'etat nutritionnel.

Fried et al. ont montre en 1991 que l’augmentation de la DER etait inversement correlee

(relation curvilineaire) a la degradation de la fonction respiratoire chez les patients ayant un

bon etat nutritionnel. Elle semble apparaître pour un VEMS inferieur a 85 % de la normale

[51]. 

Les patients recevant des CNO dans notre etude representaient 22 % des patients

suivis au CRCM pediatrique de Bordeaux. D'apres le registre national de 2016 de la MCV, en

France, 32,7 % des 5-9 ans, 34,8 % des 10-14 ans et 32,3 % des 15-19 ans recevaient des

CNO. Le registre de la CF Foundation rapportait en 2016 une supplementation orale chez

44,9 % des patients [96]. Nous observons dans notre etude un benefice des CNO en

comparaison aux conseils dietetiques seuls. La prise de CNO est associee a des apports

caloriques (en kcal/kg/jour) superieurs, ainsi qu'a un meilleur etat nutritionnel (Z-score IMC

median a -0,5 contre -0,6 dans le groupe sans supplementation). Dans la meta-analyse de 2017
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[79], seules les etudes de Hanning et al. [83] et Kalnins et al. [87] et Poustie [88] etaient

eligibles. Poustie et al. ont publie en 2006 la premiere etude controlee randomisee

multicentrique de grande taille (chez 102 enfants, âges de 2 a 15 ans, ayant une denutrition

moderee). Ils n'ont pas mis en evidence de changement significatif de l'IMC a 12 mois en

comparant l'association CNO et conseils dietetiques, aux conseils dietetiques seuls. 

Il ne ressort pas de recommandation a haut niveau de preuve de cette meta-analyse

quant aux benefices des CNO. Il est difficile d'evaluer dans ces etudes, en raison de

l'inexactitude des journaux des enquêtes dietetiques, si l'absence d'efficacite est due a une

mauvaise observance ou a une diminution des prises alimentaires. Chez les enfants avec une

denutrition moderee les conseils dietetiques et le suivi nutritionnel restent les elements

essentiels de la prise en charge. [78]

Les recommandations des societes europeennes [26] preconisent d'interpreter ces

conclusions avec prudence, compte tenu du niveau de preuve limite et de discuter les

indications au cas par cas. En effet, un benefice individuel des CNO est souvent rapporte, a

condition qu'ils ne remplacent pas les repas et qu'ils soient associes a la prise concomitante

d'EP. De vastes essais contrôles randomises sont necessaires, avec une duree de suivi

suffisante (des variations de poids sont facilement observables sur de courtes periodes), en

distinguant les tranches d'âge. Ces etudes devraient s'attacher egalement a definir la

population cible des CNO.

Dans notre etude, avec l’intensification de l'intervention nutritionnelle par la

nutrition enterale, les apports caloriques medians sont sensiblement identiques a ceux du

groupe sans supplementation. Cependant, la dispersion est tres importante, avec un maximum

de 150 kcal/kg/jour soit 200% des AET recommandes dans le groupe NE. Les patients

beneficiant d'une NE dans notre etude representaient 7 % des patients suivis au CRCM

pediatrique de Bordeaux. D'apres le registre national de 2016 de la MCV, en France, 3,4 %

des 5-9 ans, 7,5 % des 10-14 ans et 8,9 % des 15-19 ans beneficiaient d'une NE. Le registre de

la CF Foundation rapportait en 2016 une nutrition enterale chez 11,5 % des patients [96]. 

Les benefices de la NE sont rapportes dans la meta-analyse de 2015 [79]. Des etudes

ont montre une amelioration de la prise de poids et du statut nutritionnel [89] et de la fonction

respiratoire [90]. Les benefices de la NE disparaissent a l'arrêt. Malgre l'utilisation repandue

de la NE chez les patients atteints de MCV, il n'existe pas d’etude controlee randomisee [79]
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definissant les modalites optimales de la NE (type de produits utilises, modalites de

prescription, et de sevrage). 

De même, il n'y a pas de donnee dans la litterature sur le moment approprie pour

debuter la NE [91]. En 1992, la CF Foundation recommandait une initiation de la NE chez les

patients en dessous de 85 % de leur poids ideal et cela seulement apres 3 mois d'echec d'une

intervention non invasive [92].

Les societes europeennes [26] recommandent le recours a la NE en cas de denutrition

persistante (c'est a dire la persistance d'un IMC inferieur au 10eme percentile) malgre la mise

en place de complements nutritionnels oraux. 

   En ce qui concerne, l'evolution du Z-score de l'IMC à un an, dans notre etude,

quel que soit le type de soutien nutritionnel, il n’y avait pas de modification significative de la

mediane entre T0 et T1, avec tout de même une tendance a l’amelioration de l’IMC a la limite

de la significativite. Il existait une grande variabilite des valeurs avec des valeurs extrêmes

(variations allant de -2,1 a +2,3). Chez les 35 patients ayant un Z-score IMC stable ou

augmente a 1 an, on n’observait pas d’impact significatif de l’âge a T0, ni du pourcentage des

AET recommandes atteint a T0. Cependant, ils avaient une tendance non significative a avoir

une proportion de lipides plus importante. Malgre un VEMS bas a T0, certains patients

amelioraient leur etat nutritionnel a 1 an. Ceci est contraire a ce que l’on pourrait attendre.

Des etudes complementaires, avec de plus grands effectifs sont necessaires pour mettre en

evidence un changement de l'IMC au cours du suivi en fonction des supports nutritionnels

(CNO ou nutrition enterale) et des differents parametres cites precedemment.

Notre etude etant retrospective, seules les informations disponibles dans les dossiers

patients au moment de l'analyse ont pu être exploitees. Ce type de methode est facilement

utilisable et cela d'autant plus pour une pathologie telle que la MCV pour laquelle les patients

sont suivis regulierement et les donnees sont conservees au sein d'un logiciel specifique

Mucodomeos. Une traçabilite insuffisante peut cependant exposer a un risque d'erreur. 

Ont ete inclus dans notre etude uniquement les enfants ayant beneficie d'une enquête

nutritionnelle. L'estimation des ingesta peut reposer sur un interrogatoire alimentaire simple et

pour un resultat plus precis, comme dans notre etude, sur la methode du releve dietetique où

les ingesta sont consignes sur un journal pendant au moins 3 jours. 
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La majorite des enfants de notre etude (78 %), tout type de soutien nutritionnel

confondu, sont denutris ou definis comme « a risque nutritionnel » (Z score IMC <0). Ces

resultats sont plus severes que ceux retrouves au sein de la population atteinte. Cela s'explique

par le fait qu'il s'agit d'une population particuliere d'enfants  du CRCM pediatrique de

Bordeaux, denutris ou a risque de denutrition, beneficiant d'une prise en charge nutritionnelle

renforcee. 

Ainsi, les patients de notre etude pourraient ne pas être representatifs de l'ensemble

des patients suivis au sein des CRCM pediatriques, de par un moins bon etat nutritionnel et

donc potentiellement une atteinte respiratoire plus severe.

Le choix de l'IMC et du Z-score de l'IMC comme marqueur de la denutrition dans

notre etude s'appuie sur les recommandations de la Cystic Fibrosis Foundation CFF revues en

2008 suite a la publication de Stallings et al. [62]. Ils ont montre a partir de l'analyse du

registre des donnees de 2005 qu'un VEMS > ou egal a 80 % de la theorique etait correle a un

Z-score IMC > ou egal a 0. La CFF a alors publie que le percentile de l'IMC ou le Z-score de

l'IMC etaient le meilleur facteur predictif du risque nutritionnel et recommande que les

enfants et les adolescents maintiennent un Z-score de l'IMC superieur ou egal a 0 (soit un

IMC superieur au 50eme percentile). Ainsi, l'etat nutritionnel et la fonction respiratoire sont

donc etroitement lies. Les patients ayant un IMC plus eleve ont une meilleure fonction

respiratoire (meilleur VEMS). Cette relation a ete confirmee par Stephenson et al. en 2013

[95].

D'apres le registre de la MCV de 2016 en France, les enfants sont en moyenne plus

petits que les sujets sains de même âge et de même sexe. Le Z-score de la taille est inferieur a

0 a partir de 10 ans puis proche de -0,5 a l’adolescence [4]. L'IMC peut être surestime si la

taille est inferieure pour l’âge. 

On aurait pu utiliser l'indice de Waterlow [80] base sur le pourcentage du poids

attendu pour la taille (PAT). Cet indice est utilise en cas de denutrition aigue en calculant le

degre de perte de poids et dans la denutrition chronique en calculant le pourcentage de retard

de croissance. On parle de denutrition si le poids est inferieur a 85 % du PAT.

L'Organisation mondiale de la sante (OMS) definit la malnutrition en utilisant le

rapport du poids pour la taille et le rapport de la taille pour l'âge en deviation standard. Un Z-
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score entre -2 et -3 sans oedeme definit la denutrition moderee. Un Z-score inferieur a -3 avec

oedemes definit la denutrition severe. [64]

Mc Donald a publie en 2008 un outil valide avec une sensibilite de 85 % et une

specificite de 75 % pour depister les patients necessitant une prise en charge nutritionnelle

plus intensive et la mise en place d'un soutien nutritionnel. Ce score du risque nutritionnel se

calcule en cotant trois categories de parametres : la prise de poids (en g/jour) et la vitesse de

croissance (cm/an) en fonction de l'âge, du sexe et du percentile de l'IMC ; et enfin l'IMC en

percentile. Le score obtenu permet de classer les enfants en 3 categories : faible, moyen et

haut risque nutritionnel. [66]

Une des limites de notre etude est le faible effectif. Neanmoins, celui ci est

comparable a celui de la plupart des etudes evaluant la prise en charge nutritionnelle dans

cette population, comme celles de Filigno et al. [81], de Stark et al.[82], ou encore Hanning et

al. en 1993 [83]. Un calcul d'effectif sera necessaire lors d'etudes ulterieures a plus grande

echelle. 

L'inflammation et la dysbiose digestive (desequilibre du microbiote intestinal) sont

des facteurs qui pourraient egalement influencer l'etat nutritionnel. L'implication du

microbiote semble de plus en plus se verifier. Des etudes ont montre une diminution des

marqueurs inflammatoires apres un traitement par le probiotique Lactobacillus GG [98]. Dans

l’attente d’etudes complementaires, les societes europeennes n’apportent pas de

recommandations quant a l’usage systematique des probiotiques chez les patients atteints de

MCV [26]. 

L'apparition de traitements modulateurs de CFTR, tels que l'Orkambi® (association

d’un correcteur et d’un potentiateur) a permis de considerablement ameliorer la prise en

charge et le pronostic de la MCV, avec des etudes montrant un benefice sur l'etat nutritionnel

[97]. Plusieurs essais cliniques concernant ces nouvelles molecules, avec differentes

associations correcteur-potentiateur sont en cours. Enfin, des essais sont en cours pour une

nouvelle generation de correcteurs de CFTR, le QR-010 qui agit en reparant l'ARNm porteur

d'une mutation.
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VII. CONCLUSION

La prise en charge nutritionnelle fait partie integrante de la prise en charge

multidisciplinaire des enfants atteints de MCV au sein des CRCM. 

Malgre les conseils nutritionnels et l'education therapeutique, notre etude montre la

difficulte pour les enfants et les familles a atteindre les objectifs nutritionnels. Pour de

nombreux patients, seule la supplementation nutritionnelle (par les complements nutritionnels

oraux ou par la nutrition enterale), en complement de la prise alimentaire orale permet

d'atteindre les recommandations en apports caloriques journaliers et en lipides. Il semble

exister un lien entre la mise en place de soutiens nutritionnels (CNO, NE) et l'amelioration de

l'etat nutritionnel au cours du suivi. Ces resultats demandent a être confirmes en raison du

faible effectif, de la nature retrospective et d'une analyse univariee.
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IX. ANNEXES

Annexe n°1 : Fiche prestataire - Suivi nutritionnel – Exemple sur un repas et 
recapitulatif sur 3 jours.
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Annexe n°2 : Tableau IX : Caracteristiques du regime alimentaire en fonction du 
support nutritionnel et en fonction de l'âge. Exprimes par la mediane et p-value 
indiquant la difference entre les groupes. 

Groupe SS = Sans supplementation ; Groupe CNO = Complements nutritionnels oraux ; Groupe NE = Nutrition enterale.  
NS= Non significatif. n= effectif.
  

Tous
(n= 54)

Groupe SS
(n= 7)

Groupe
CNO

(n= 36)

Groupe NE
(n=11)

p-value
difference
entre les
groupes

2-6 ans 
(n= 9)

7-11 ans
(n= 24)

> 12 ans 
(n= 21)

p-value
difference 
entre les 
groupes

AET 
(kcal/kg/jour)

 82,6 
[41,5 – 149,9]

73,6 
[46,3 – 89,6] 

84,6  
[41,5 – 129,9]

74,0  
[43,2 – 149,9]

NS
100,0

[85,1 – 129,9]
84,7

[51,6 – 149,9]
73,0

[41,5– 96,7]
-

% des apports
energetiques

recommandes
pour l'âge

113 
[69– 200]

114 
[69 – 128]

112 
[69 – 161]

115 
[72 – 200] NS

111 
[95 – 144]

113 
[69 – 200] 

122 
[69 – 161] NS

Glucides
(g/kg/jour)

9,7 
[4,5 – 18,6]

9,7 
[4,5 –11,0 ]

10,1 
[5,4 – 15,0]

7,8 
[5,2 –18,6]

NS
11,7 

[8,4 – 15,0]
10,0 

[6,3 – 18,6]
7,5 

[4,5 – 11,9]
-

   
% provenant
des glucides

           
                

48 
[37 – 57]

49 
[39 –53 ]

48
 [38 – 57]

46
 [37 – 57] 

NS
51 

[39 – 57] 
48 

[43 – 53] 
46 

[37 –57 ]
NS

Protides
(g/kg/jour)

3,3 
[1,5 –6,1]

3,2 
[2,2 –3,8]

3,4 
[1,5 – 6,1]

3,3 
[1,9 – 4,9]

NS
4,0 

[2,8 – 6,1]
3,0 

[1,9 – 4,9]
3,2 

[1,5 – 4,4]
-

% provenant
des protides

16 
[11 – 27]

17 
[14 – 27] 

16 
[13 – 21] 

15 
[11 – 25] 

NS
15 

[13 – 21]
15 

[11 – 18] *
19 

[13 – 27] ** p<0,0001

Lipides
(g/kg/jour)

3,3 
[1,5 –6,2]

3,0 
[1,7 –3,5]

3,5 
[1,5 –6,1]

3,4 
[1,6 –6,2]

NS
3,8 

[3,3 – 6,1]
3,5 

[1,9 – 6,2] 
2,8 

 [1,5 – 3,8]
-

% provenant
des lipides

36 
[30 – 43]

34 
[32 – 39]

36 
[30 – 42]

37 
[30 – 43]

NS
36 

[30 – 42]
37 

[32 – 43]
35 

[30 – 43] 
NS

Acides gras
satures (AGS)

(g/kg/jour)

 1,1 
[0,3 –1,7]

 1,2 
[0,6 –1,6]

 1,1 
[0,3 –1,6]

 0,9 
[0,5 –1,7]

NS
1,4 

[1,0 – 1,6]
1,2 

[0,3 – 1,7]
1,0 

[0,5 – 1,5]
-

*differences significatives entre 2-6 ans et > 12 ans ; et ** entre 7-11 ans et > 12 ans (p< 0,0001)
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Resume : La prise en charge nutritionnelle est un des enjeux majeurs de l'approche multidisciplinaire 
au sein des Centres de Ressources et de Competences de la Mucoviscidose (CRCM). L'etat 
nutritionnel des la petite enfance est un facteur pronostique de la croissance staturale et de la morbi-
mortalite attribuee a la mucoviscidose. De nouvelles recommandations ont ete publiees en 2016 par les
societes europeennes. Nous avons etudie le statut nutritionnel ainsi que les apports nutritionnels 
quantitatifs et qualitatifs de patients denutris ou a risque de denutrition suivis au CRCM pediatrique du
CHU de Bordeaux. Nous nous sommes interesses a l’influence du type d'intervention nutritionnelle et 
de l'âge sur les differents parametres nutritionnels, ainsi qu'a l’impact du soutien nutritionnel (sans 
supplementation SS, complements nutritionnels oraux CNO et nutrition enterale NE) a un an sur l’etat 
nutritionnel.

Materiel et methodes : Dans cette etude retrospective observationnelle monocentrique, les enquêtes
nutritionnelles ont ete realisees par les dieteticiennes des prestataires de services entre Janvier 2014 et
Septembre 2017. Le contenu des aliments etait calcule a l'aide de la table de composition CIQUAL.
Les donnees anthropometriques, mesurees a chaque consultation, ainsi que l'ensemble des
informations cliniques ont ete obtenues a partir du logiciel Mucodomeos. Un Z-score IMC inferieur a
0 definissait le risque nutritionnel. L'evolution de l'etat nutritionnel etait evalue a partir des medianes
des Z-scores IMC dans chaque groupe (SS, CNO, NE) entre la consultation n°1 (T0) et consultation
n°2 (T1) a 1 an. 

Resultats : 78% des enfants etaient denutris ou a risque de denutrition (Z-score IMC inferieur a 0).
Plus de la moitie des enfants atteignaient le minimum de 110% des apports journaliers recommandes
pour les sujets sains. La mediane des apports energetiques totaux etait de 73,6 kcal/kg/jour dans le
groupe SS ; de 84,6 kcal/kg/jour dans le groupe CNO et de 74,0 kcal/kg/jour dans le groupe NE. 34 %
[32 – 39] des apports energetiques journaliers provenaient des lipides dans le groupe SS ; 36 % [30 –
42] dans le groupe CNO et 37 % [30 – 43] dans le groupe NE. La part (en pourcentage) des apports
representee par les protides etait plus importante chez les adolescents de maniere significative (p<
0,0001). Les differences des medianes des Z-scores IMC, entre la premiere et la deuxieme consultation
a un an, etaient respectivement de + 0,01 [-0,4 ‒ 0,6] dans le groupe SS, de + 0,03 [-0,8 ‒  0,9] dans le
groupe avec CNO et de + 0,01 [-2,1 ‒ 2,3] dans le groupe NE.

Conclusion : Malgre les conseils nutritionnels et l'education therapeutique, notre etude montre la
difficulte pour les enfants et les familles a atteindre les objectifs nutritionnels. Pour de nombreux
patients, seule la supplementation nutritionnelle (par les complements nutritionnels oraux ou par la
nutrition enterale), en complement de la prise alimentaire orale permet d'atteindre les
recommandations en apports caloriques journaliers et en lipides. Il semble exister un lien entre la mise
en place de soutiens nutritionnels (CNO, NE) et l'amelioration de l'etat nutritionnel au cours du suivi.

Titre en français : Etude des parametres nutritionnels des patients suivis au CRCM pediatrique du 
CHU de Bordeaux denutris ou a risque de denutrition.

Titre en anglais : Nutritional parameters among malnourished patients or “at risk” of malnutrition in 
Cystic Fibrosis center at Bordeaux Childen's University Hospital. 

Mots-cles : Mucoviscidose, pediatrie, malnutrition, intervention nutritionnelle.

Discipline : Medecine DES pediatrie
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