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I-Introduction  

A- La Mucoviscidose 

1-Rappels sur la mucoviscidose 
La mucoviscidose est la maladie héréditaire létale la plus fréquente chez les caucasiens (1/5000) 

(1). Du fait de sa transmission autosomique récessive, seuls les sujets ayant hérité de deux 

mutations sont atteints. Une mutation du gène CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane 

conductance Regulator), situé sur le bras long du chromosome 7 (7q31) et qui code pour la 

protéine CFTR est responsable de cette maladie (1,2). Cette protéine correspond à un canal 

chlore situé au niveau de la membrane apicale des cellules épithéliales des muqueuses 

glandulaires du corps humain.  La protéine CFTR permet la sortie d’ions chlorures et HCO3- 

et inhibe le canal ENaC responsable d’une entrée de sodium dans les cellules. Son 

dysfonctionnement va être à l’origine d’un défaut de sécrétion du chlore et d’une hyper-

absorption du sodium et donc d’eau. Par conséquent, la déshydratation des sécrétions va se 

traduire par un mucus épais et visqueux provoquant l’obstruction des canaux des glandes 

exocrines, principalement pulmonaires et digestifs (pancréatiques et biliaires) ainsi que 

l’altération de la clairance muco-ciliaire de l’arbre respiratoire (1,3–5).  

 

 

 
 

Figure 1 : CFTR, une protéine multifonctionnelle (d’après Schwiebert et al. (6)) 

 

 

Il existe plus de 2000 mutations (1) du gène CFTR, de sévérité variable, dont la plus fréquente 

reste la mutation F508del (dans 70% des cas en France) (4). On peut catégoriser ces mutations 

en six classes différentes selon leur nature et leurs conséquences fonctionnelles (figure 2). Il 

existe des gènes modificateurs qui codent pour des protéines pouvant influencer l’expression 

de la maladie en interagissant avec le canal CFTR (7).  
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Figure 2 : classification fonctionnelle des mutations de la protéine CFTR (d’après la revue des Maladies 

Respiratoires 2013) (8) 

 

2-Epidémiologie 
L’incidence et la prévalence de la maladie varient selon l’origine géographique et ethnique. Les 

populations européennes sont plus touchées que les populations africaines ou asiatiques avec 

une prévalence de 8-12 cas pour 100 000 habitants en Europe (9).  

Selon le registre de la mucoviscidose de 2019 en France, on compte environ deux millions de 

porteurs hétérozygotes et 7280 patients malades (8). Environ 200 enfants y naissent chaque 

année soit en moyenne 1/5000 naissances (8). On note une forte disparité régionale due aux 

socles génétiques locaux avec 1/2500 patients atteints dans le nord-ouest de la France contre 

1/10000 dans le sud-est (10). L’âge moyen est de 23,4 ans, l’âge moyen du décès de 34,7 ans 

avec 41 décès recensés par an. On compte environ 41,4% d’enfants avec un sex ratio à 1 (8). 

 

Figure 3 : Caractéristiques du diagnostic d’après le registre français de la mucoviscidose de 2019 (8) 
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Figure 4 : Evolution annuelle des principaux indicateurs épidémiologiques (d’après le registre français de la 

mucoviscidose de 2019) (8) 

3-Diagnostic de la maladie 
Depuis 2002 en France, la mucoviscidose est dépistée dans le cadre du programme national de 

dépistage néonatal, à J3 de vie (8,11). Ce test comprend un dosage sanguin de la trypsine 

immunoréactive (TIR) sécrétée par le pancréas. Ce dépistage permet de repérer environ 95% 

des nouveau-nés atteints de la maladie (12). En cas de TIR augmentée, il est nécessaire de 

réaliser une analyse moléculaire portant sur les 29 mutations les plus fréquentes du gène CFTR 

(5).  

Plusieurs cas de figures peuvent alors se présenter (figure 4) :  

-soit l’étude génétique n’est pas réalisable : il est alors nécessaire de doser à nouveau la TIR 

vers 21 jours de vie et si persistance d’un taux anormal, consultation dans un centre spécialisé 

pour réaliser un test de la sueur. 

-soit deux mutations sont identifiées : le patient est alors convoqué dans un centre de ressources 

et de compétences de la mucoviscidose (CRCM) pour confirmer le diagnostic par un test de la 

sueur et évaluation clinique.  

-soit une mutation est identifiée : il faudra également réaliser un test de la sueur dans un centre 

spécialisé. S’il est positif la prise en charge sera la même que chez les patients homozygotes.  

-soit aucune mutation n’est identifiée malgré un dosage de la TIR élevée : il est alors nécessaire 

de doser à nouveau la TIR vers 21 jours de vie. Si elle reste élevée, consultation dans un centre 

spécialisé pour réaliser un test de la sueur.  

Le test de la sueur consiste à mesurer la concentration de chlore dans la sueur. La valeur est 

normale si elle est inférieure à 30 mmol/L de chlorure. Le test est positif si la concentration est 

supérieure à 60 mmol/L. Une valeur intermédiaire (entre 30 et 59 mmol/L) fait suspecter la 

maladie mais ne pose pas le diagnostic. 
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4-Présentation clinique 
La mutation du gène CFTR peut être à l’origine d’une atteinte multiviscérale mais elle 

s’exprime principalement au niveau de l’appareil respiratoire, digestif et hépatique, génital et 

des glandes sudoripares. L’expression clinique de cette maladie est donc hétérogène tant par 

l’âge d’apparition des premiers symptômes que par la sévérité de leur évolution.  

Le patient atteint de mucoviscidose peut présenter une altération de l’état général. Il existe 

notamment un amaigrissement malgré un appétit le plus souvent conservé.  

Sur le plan respiratoire, l’épaississement du mucus va obstruer les bronches et se traduire par 

une toux chronique souvent accompagnée d’expectorations, une diminution de la fonction 

respiratoire et à terme, une insuffisance respiratoire. L’encombrement bronchique va également 

faciliter la survenue d’infections bactériennes récurrentes dont les germes les plus fréquemment 

identifiés sont Staphylococcus aureus, Pseudomonas æruginosa et Hæmophilus influenzæ. 

L’enfant peut également présenter des sinusites chroniques, une polypose nasale, des 

hémoptysies… 

Parmi les manifestations gastro-intestinales, on retrouve des douleurs abdominales qui peuvent 

être dues à un reflux gastro-œsophagien, une constipation, une mucocèle appendiculaire ou à 

un syndrome d’obstruction intestinale distale (13). 

L’obstruction des canaux pancréatiques peut être à l’origine de pancréatites aiguës mais aussi 

d’une insuffisance pancréatique exocrine ayant alors pour conséquences une maldigestion et 

une malabsorption des nutriments et des vitamines liposolubles. Il apparait progressivement 

une destruction par fibrose des îlots pancréatiques à l’origine d’un diabète insulinodépendant.  

Il s’ensuit une dénutrition qui est fréquente, multifactorielle qui va conditionner la sévérité de 

l’atteinte respiratoire et aggraver le pronostic vital. 

L’obstruction des canalicules biliaires va quant à elle se traduire progressivement par une 

cirrhose biliaire multilobulaire, elle-même à l’origine de complications telles que 

l’hypertension portale, les varices œsophagiennes, une hépatomégalie, une splénomégalie… 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Répartition des pathologies hépatiques et digestives d’après le registre français de la 

mucoviscidose 2019 (8) 
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5-Prise en charge thérapeutique  
L’atteinte multiviscérale et la grande diversité d’expression clinique de cette maladie justifient 

la nécessité d’un suivi multidisciplinaire, soutenu par une éducation thérapeutique et 

l’association de plusieurs lignes de traitements (14). Il n’existe pas de traitement curatif à 

l’heure actuelle, mais les progrès au fil des années ont permis d’augmenter l’espérance de vie 

progressivement.  

Les objectifs des traitements sont principalement de prévenir les complications grâce à une 

prise en charge précoce et un suivi optimal, maintenir un état nutritionnel satisfaisant et assurer 

un soutien psychologique au patient et à sa famille. 

La prise en charge respiratoire comprend plusieurs séances de kinésithérapie respiratoire 

hebdomadaires, le maintien d’une activité physique régulière afin de préserver le capital 

musculaire du patient, de l’aérosolthérapie à base de fluidifiants, de bronchodilatateurs et 

l’initiation d’une antibiothérapie. 

La prise en charge nutritionnelle consiste en une alimentation hypercalorique avec des 

compléments nutritionnels oraux, en sels, vitamines liposolubles, oligoéléments et un apport 

hydrique satisfaisant compensant les pertes cutanées. Des extraits pancréatiques sont également 

administrés aux patients atteints d’une insuffisance pancréatique exocrine. En cas de 

dénutrition, se pose la question d’une nutrition entérale voire parentérale en cas d’échec. 

Le traitement est aussi celui des complications avec la nécessité d’insulinothérapie au stade de 

diabète, d’inhibiteurs de la pompe à protons dans les reflux gastro-œsophagiens persistants, de 

traitement des varices œsophagiennes…  

En dehors de ces traitements symptomatiques, il existe dorénavant des thérapies ciblées qui 

vont concerner spécifiquement certaines mutations du gène CFTR. Ces nouvelles options 

thérapeutiques offrent des perspectives de traitement enthousiasmantes. Parmi ces traitements, 

on retrouve le kalydeco (ivacaftor), l’orkambi (lumacaftor + ivacaftor), le kaftrio (ivacaftor + 

tézacaftor + éléxacaftor) et le symkevi (tézacaftor + ivacaftor). Ces traitements sont pris en 

charge par la CNAM (Caisse Nationale de l’Assurance Maladie) depuis juillet 2021. 
 

6-Mucoviscidose et dénutrition 
La dénutrition est fréquente dans la mucoviscidose. Les données issues du registre de la 

fondation des patients atteints de mucoviscidose (USA) montrent qu’environ un quart des 

enfants avaient leur poids pour l’âge et le genre inférieur  au 10ème percentile et 22% des adultes 

âgés de 18-30 ans étaient dénutris (15).  

La dénutrition résulte d’une balance énergétique négative entre les ingesta et les pertes avec 

une diminution des ingesta plus ou moins associée à une augmentation des pertes (16). 

La réduction des ingesta peut être due à une anorexie, à un inconfort digestif secondaire aux 

reflux gastro-œsophagiens, à la constipation… L’augmentation des pertes résulte 

principalement de l’insuffisance pancréatique exocrine à l’origine d’une malabsorption des 

nutriments et des vitamines, mais également de l’insuffisance intestinale et des pertes sudorales. 

On retrouve également une augmentation des dépenses énergétiques due à un processus 

inflammatoire chronique et à l’augmentation du travail musculaire, principalement respiratoire.  

La dénutrition va avoir de multiples conséquences sur l’organisme, notamment un retard de 

croissance staturo-pondéral, l’apparition de carences pouvant entraîner une perte de masse 

osseuse, un retard développemental, psychomoteur et/ou pubertaire, un déficit immunitaire… 
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L’état nutritionnel chez les enfants atteints de mucoviscidose est corrélé à l’évolution et au 

pronostic de la maladie, en particulier respiratoire. 

Plus un déficit nutritionnel est important, plus il est complexe de le corriger d’où l’importance 

d’un traitement précoce de la dénutrition.  Il existe donc différentes stratégies visant à maintenir 

un état nutritionnel optimal chez ces enfants. Parmi elles, on retrouve la nutrition entérale. 

 

B- Nutrition entérale  
La nutrition entérale est une nutrition artificielle utilisée dans les situations où la nutrition orale 

est limitée voire impossible. Il s’agit alors d’apporter une alimentation liquide directement dans 

l’appareil digestif, par le biais d’une sonde naso-gastrique, d’une sonde naso-jéjunale, d’une 

gastrostomie ou d’une jéjunostomie. Elle est donc indiquée chez les patients qui ont leurs 

fonctionnalités et motricité digestives préservées, contrairement à la nutrition parentérale.  

 

Figure 6 : Les différents types de nutrition entérale d’après www.airdebretagne.fr  

 

Dans les nutritions entérales de courte durée (< 6 semaines), on retrouve la sonde naso-gastrique 

utilisée en 1ère intention et la sonde naso-jéjunale. Au-delà d’une durée de plus de six semaines 

à trois mois, il est nécessaire d’envisager une nutrition entérale de longue durée avec support 

technique, la gastrostomie en 1ère intention ou la jéjunostomie en alternative (17,18).  

La gastrostomie ou la jéjunostomie consistent en l’introduction d’un dispositif de nutrition 

respectivement dans l’estomac ou dans l’intestin grêle par l’intermédiaire d’un orifice réalisé à 

travers la paroi abdominale.  

http://www.airdebretagne.fr/


 

21 
 

La prévalence de leur utilisation en France est en moyenne de 7% chez les patients âgés de 

moins de 20 ans d’après le registre français de la mucoviscidose 2019 (figure 7).  

L’objectif de la nutrition entérale est de fournir des apports normocaloriques ou hypercaloriques 

pour compenser le déficit nutritionnel. On utilise pour cela des solutés caloriques ou des solutés 

hydrolysés, pédiatriques ou pour adultes, adaptés aux besoins des patients.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Thérapeutiques à visées hépatique, digestive et nutritionnelle (8) 

 

C-Objectif de l’étude 
L’évaluation de l’état nutritionnel chez les enfants atteints de mucoviscidose reste insuffisante. 

L’effet de la nutrition entérale a déjà fait l’objet d’études chez les enfants atteints de 

mucoviscidose sur le court terme. Cependant, l’impact de ce moyen nutritif n’a pas encore été 

étudié sur le long terme.  

L’objectif principal de l’étude est d’analyser l’apport de la nutrition entérale au long cours 

(pendant minimum deux années consécutives) sur l’état de santé des patients, dix ans après son 

introduction, sur les paramètres respiratoire, digestif, infectieux ainsi que sur les données 

anthropométriques. 

 

Cet article sera soumis à une revue avec comité de lecture. La suite de ce mémoire de thèse 

reprend l’intégralité du manuscrit.  
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I- Manuscrit de l’article  

 

1-Introduction  
Cystic fibrosis (CF) is an inherited chronic monogenetic disease due to several mutations of the 

CFTR gene (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) located on chromosome 

7q31.2 that codes for the CFTR protein. This protein is an apical epithelial chloride channel 

that, when it becomes dysfunctional, makes the secretions sticky and thick. Different organs 

can be affected, especially the lungs and the digestive system.  

More than 2000 mutations have been identified and the most frequent one is F508del that 

concerns about 70% people in France. These mutations are categorized into six different classes 

according to the type of mutation and its impact on the CFTR protein’s function.  

The incidence and the prevalence of this disease vary geographically and are different according 

to ethnical origins. The CF French register in 2019 registered 7280 affected patients. About 200 

children with cystic fibrosis are born each year and it represents 1/5000 births (8). Since 2002, 

CF is integrated in the French newborn screening program. 

The mutation of the CFTR gene can have a multisystemic impact represented by several clinical 

manifestations, especially respiratory and digestive symptoms.  

Denutrition is a frequent and severe outcome of CF (15). It is the consequence of a negative 

balance of inputs and outputs as CF patients may present anorexia, gastroesophageal reflux, 

constipation, chronic inflammation increasing energy-needs but also have a malabsorption of 

nutrients and vitamins resulting from pancreatic insufficiency, an increase of sweat losses… 

The nutritional status of these patients will have an impact on the evolution and the prognosis 

of the disease as a sufficient caloric intake is vital. Therefore, it is important to prevent this 

complication by oral nutrition supplements (ONS) as a first step and then by enteral tube 

feeding (ETF) if it is not enough or a failure.  

Some studies with different designs analyzed the impact of artificial nutrition on a short period 

and one Belgium study had even analyzed it on a longer period (5 years). However, it remains 

a paucity of data. 

The aim of this study was to explore the long-term effects of ETF on anthropometric, 

respiratory, infectious and digestive parameters in children affected by CF.  
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2- Material and methods 
 

A- Design of the study 
Our study is a retrospective analysis based on CF Children included in the French CF register 

coordinated by the “Vaincre la Mucoviscidose” association. It is a case control study that 

compares CF children receiving ETF at least during two consecutive years from January 1992 

to December 2018, to controls CF patients who never received any type of ETF. Children were 

born between 1987 and 2007. Data were retrospectively collected from the 2018 register.  

Before ETF introduction, ETF group has been matched to controls according to several items: 

age, gender, the type of mutation, presence of meconium ileus and hepatic cirrhosis.  

The study analyzed the long-term effect of ETF on anthropometric parameters including z-score 

weight, height, body mass index (BMI), respiratory function measured as forced volume 

capacity (FVC) and forced expiratory volume in one second (FEV1), respiratory infections by 

Pseudomonas æruginosa or Staphylococcus aureus, intravenous or inhalated antibiotherapies, 

use of oxygenotherapy or nasal ventilation, treated gastroesophageal reflux and diabetes treated 

or not by insulinotherapy.  

All data were collected before the instauration of ETF in ETF group (“initiation”) and 8 to 12 

years after the ETF applied during minimum two consecutive years.  

It was not possible to determine the exact duration of ETF for each patient even if we selected 

only those who received at least 2 consecutive years of ETF because our study was based on a 

single annual record.  

Continuous variables were analyzed by Student or Wilcoxon Tests. Categorical variables were 

analyzed by Khi2 or Fisher Tests. The Software that was used was SAS version 9.4. The 

anthropometric data were calculated into z-score based on the 2018 Centre of Research of 

Epidemiology and Statistics 8). Malnourishment was defined by BMI < 1.3 according to the 

current European guidelines. Statistical significance was determined by p < 0.05. The Study 

was approved by the scientific committee of « Vaincre la Mucoviscidose » register.  

 

B- Inclusion criteria 
The inclusion criteria of the study associated children born between 1987 and 2007 and having 

one classical genetic mutation with a sweat chloride Concentration ≥ 60 mmol/L or the 

identification of 2 mutations who received ETF at least two consecutive years. 

 

C- Exclusion criteria 
The exclusion criteria of the study associated children who did not get a sweat test and/or did 

not have a classical genetic mutation, or had only 1 mutation identified, those who had atypical 

forms of CF and patients who were still waiting for CF diagnosis.  

 

A flow chart diagram has been designed to summarize the process of included patients (figure 

8). 
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Figure 8: Flow chart diagram 

 

 

3- Results 

A- At the initiation period 
 

Table 1 displays the matching criteria and the type of ETF used in this study. Of the 9834 

reported children from 1992 to 2018 register, 244 have received ETF but 243 patients met 

inclusion criteria. The type of mutation could not be identified for 1 patient. All in all, 430 

patients have been included according to our matching criteria.  

Sex ratio was similar in both groups, including 109 women and 106 men. They presented 

only mutations of class I or II.  The types of ETF used were mostly nasogastric tube and 

gastrostomy. Gastrostomy was the most frequently used. The median age of ETF initiation was 

8 years old. ETF was introduced from newborn to 22 years old. The timing of ETF introduction 

was based on the clinical evolution, on a multidisciplinary CF-team discussion and the patient 

and parental consent (8). 

 

 

 

 

- - 
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Table 1: Matching criteria and types of ETF  

 

 

a- ETF group vs controls 

 

An overview of the parameters is presented in table 2.  

Before the start of ETF, all anthropometric parameters were better in controls compared to ETF 

group as their z-score weight, height and BMI were significantly higher compared to ETF group 

(p < 0.001 for all of them). 

There was no significant difference for gastroesophageal reflux, intolerance glucose and 

diabetes treated or not treated by insulinotherapy. 

However, respiratory parameters were dramatically worse in ETF group compared to controls 

as they presented lower FEV1 and FVC (< 0.001 in both groups). There was no significant 

difference for pulmonary infections by Pseudomonas æruginosa and Staphylococcus aureus 

between these two groups. However, ETF group needed a significantly higher number of 

intravenous antibiotics (p= 0.0001).  

 

 

 

 

  Cases (215) Controls (215) 

Gender Men, N (%) 106 (49.3) 

 

106 (49.3) 

 Women, N (%) 109 (50.7) 109 (50.7) 

Meconium ileus, N (%)  49 (22.8) 49 (22.8) 

Genotype Class I, N (%) 71 (33) 71 (33) 

 Class II, N (%) 144 (67) 144 (67) 

 Class III, N (%) 0 (0) 0 (0) 

 Class IV, N (%) 0 (0) 0 (0) 

 Class V, N (%) 0 (0) 0 (0) 

Cirrhosis/Portal Hypertension, N (%)  5 (2.3) 5 (2.3) 

    

Enteral Tube Feeding, N(%)  215 (100) 0 (0) 

    

Type of ETF, N(%) Unknown, N(%) 29 (13.5) 0 (0) 

 Nasogastric tube, N(%) 71 (33) 0 (0) 

 Gastrostomy, N(%) 108 (50.2) 0 (0) 

 Jejunostomy, N(%) 0 (0) 0 (0) 

 Not determined, N(%) 7 (3.3) 0 (0) 

Age of ETF introduction (years) Median [Q1-Q3] 8 [2-12]  0 

 Mean-SD 7.9-6.1  0 

 Minimum-Maximum 0-22  0 
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Table 2: ETF group vs controls before ETF introduction  

(*: cases and controls respectively) 

 

 

b- Not transplanted patients vs transplanted patients  

 

An overview of the parameters is presented in table 3.  

ETF group can be divided in 2 different sub-groups: patients who will be later transplanted 

(transplanted patients: TP) and those who will not be transplanted (not transplanted patients: 

NTP). It was important to separate ETF group in that way as ETF has not the same indication 

in each group and data may be very different. 

The mean age of ETF first introduction in TP group was significantly higher than in NTP group 

(13.1-4.8 vs 5.4-5.1, p < 0.001).  

There was no significant difference concerning anthropometric parameters, between TP and 

NTP group.  

TP presented significantly more glucose intolerance and treated diabetes (p= 0,0307 and              

p= 0,0045 respectively).  

TP also presented worse respiratory parameters with significantly lower FEV1 and FVC             

(p < 0.001 in both groups).   

They also needed a significantly higher number of intravenous antibiotic cures (p= 0.0008).  

 

 

  Cases (215) Controls (215) P value 

Treated gastroesophageal 

reflux 

 7 (3.3) 

 

5 (2.3) 0.5582 

 

 

Glucose intolerance  3 (1.4) 1 (0.5) 0.6232 

Diabetes (insulinotherapy)  7 (3.3) 1 (0.5) 0.0678 

Diabetes (no insulinotherapy)  2 (0.9) 0 (0) 0.4988 

Weight, Z-Score (N*= 144, 167) Median [Q1-Q3] -2,3 [-2.9--1.6]   -0,4 [-1.3-0.7]  

 Mean-SD -2.2-1 -0.3-1.6 < .0001 

 Height, Z-Score (N*= 144, 167) Median [Q1-Q3] -1,2 [-1.9--0.1] -0,2 [-1-0.7]  

 Mean-SD -1-1.2 -0.1-1.2 < .0001 

BMI, Z Score (N*= 143, 167) Median [Q1-Q3] -1,5[-1.9--1]   -0.3 [-0.9-0.4]   

 Mean-SD -1.5-0.7 -0.2-1 < .0001 

FEV1 (%) (N*= 93, 106) Median [Q1-Q3] 65,5 [48.9-76.3]  93,7 [78.3-103]   

 Mean-SD 64.4-21.5 89.8-20.7 <.0001 

FVC (%) (N*= 93, 105) Median [Q1-Q3] 78,8 [61.2-89.3]    97,4 [87.7-106.3]   

 Mean-SD 76.5-20.4 96.4-18.9 <.0001 

Pseudomonas æruginosa, N(%)  74 (34.4) 61 (28.4) 0.1768 

Staphylococcus aureus, N(%)  107 (49.8) 120 (55.8) 0.2092 

Intravenous Antibiotic 

treatment (N = 132, 144), N(%) 

 93 (43.3) 37 (17.2) <0.0001 

Number of cures N 89 37  

 Median [Q1-Q3] 3 [2-4] 1 [1-2]   

 Mean-SD 2.8-1.6 1.7-0.8 0.0001 

Nasal ventilation, N(%)  8 (3.7) 0 (0) 0.0043 
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Table 3: General informations concerning TP and NTP  

 

  

  TP (68) NTP (147) P value 

Gender Men, N(%) 27 (39.7) 79 (53.7) 0.0556 

 Women, N(%) 41 (60.3) 68 (46.3)   

Meconium ileus, N(%)  12 (17.6) 37 (25.2) 0.2214 

Genotype Class I, N(%) 21 (30.9) 50 (34)   

 Class II, N(%) 47 (69.1) 97 (66)   

 Class III, N(%) 0 (0) 0 (0)   

 Class IV, N(%) 0 (0) 0 (0) 0.6498 

 Class V, N(%) 0 (0) 0 (0)   

Cirrhosis/Portal Hypertension, N(%) 

(N%)Hypertension, N 

(%)Hypertension, N(%)  

 3 (4.4) 2 (1.4) 0.329 

Enteral Tube Feeding, N(%)  68 (100) 147 (100)   

        

Type of ETF, N(%) Unknown, N(%) 9 (13.2) 20 (13.6)   

 Nasogastric tube, N(%) 22 (32.4) 49 (33.3)   

 Gastrostomy, N(%) 37 (54.4) 71 (48.3) 0.166 

 Jejunostomy, N(%) 0 (0) 0 (0)   

 Not determined, N(%) 0 (0) 7 (4.8)   

Age of ETF introduction (years) Median [Q1-Q3] 13 [10-16.5] 3 [1-10]   

 Mean-SD 13.1-4.8 5.4-5.1  <0.0001 

 Minimum-Maximum 2-22 0-19   
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Table 4: TP vs NTP before ETF introduction 

(*: TP and NTP respectively) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variable Modalities TP (68) NTP (147) P value 

Treated gastroesophageal reflux, N(%)   2 (2.9) 5 (3.4) 1 

Glucose Intolerance, N(%)   3 (4.4) 0 (0) 0.0307 

Diabetes treated by insulinotherapy, N(%) 

ininsulinotherapy, N(%) 

  6 (8.8) 1 (0.7) 0.0045 

Diabetes not treated by insulinotherapy, N(%) 

, N(%) 

  1 (1.5) 1 (0.7) 0.5335 

Weight, Z-Score (N*= 53, 91)         

  Median [Q1-Q3] -2,2 [-2.7--1.8] -2,4 [-3--1.5]   

  Mean-SD -2,2-0.8 -2,2-1.1 0.8223 

Height, Z-Score (N*= 53, 91)         

  Median [Q1-Q3] -1,3 [-1.7--0.2] -1 [-1.9-0]   

  Mean-SD -1.1-1 -0.9-1.4 0.3405 

BMI, Z-Score (N*= 52, 91)         

  Median [Q1-Q3] -1,4 [-1.8--1.1] -1,6 [-1.9--1]   

  Mean-SD -1.4-0.6 -1.5-0.8 0.3044 

FEV 1 (%) (N*= 46, 47)         

  Median [Q1-Q3] 52,9 [37.1-70.3] 70,3 [58.8-88]   

  Mean-SD 55.1-19.5 73.5-19.5 <.0001 

FVC (%) (N*= 46, 47)         

  Median [Q1-Q3] 70,1 [54.5-84.5] 84,5 [72.6-93.5]   

  Mean-SD 68.6-19.8 84.2-18.1 0.0001 

Pseudomonas æruginosa, N(%)   31 (45.6) 43 (29.3) 0.019 

Staphylococcus aureus, N(%)   42 (61.8) 65 (44.2) 0.0167 

Antibiotic cures IV, N(%)   45 (66.2) 48 (32.7) <.0001 

Number of cures N  41 48   

  Median 3 [2-4] 2 [1-3]   

  Mean-SD 3.4-1.7 2.3-1.3 0.0008 
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c- NTP vs their controls 

 

An overview of the parameters is presented in table 5.  

All anthropometric parameters were significantly better in the control group compared to NTP 

group (p < 0.001 for all of them).  

There was no significant difference concerning gastroesophageal reflux and diabetes treated or 

not by insulinotherapy.  

Respiratory parameters were worse in ETF group with significantly lower FEV1 and FVC        

(p= 0.001, p= 0.003 respectively). 

Concerning pulmonary infections by Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa, 

there was no significant difference between NTP group and their control patient. However, the 

number of intravenous antibiotics was significantly higher in NTP group (p= 0.0217).  

 

 

 

 

Table 5:  NTP vs their controls before ETF introduction 

(*:  NTP and their controls respectively) 

 

 

 

  NTP (147) Their controls (147) P value 

Treated gastroesophageal reflux, N(%)  5 (3.4) 4 (2.7)     1 

Glucose intolerance, N(%)  0 (0) 0 (0)  

Diabetes (insulinotherapy), N(%)  1 (0.7) 1 (0.7)     1 

Diabetes (no insulinotherapy), N(%)  1 (0.7) 0 (0)     1 

Weight, Z-Score (N*=91, 106) Median [Q1-Q3] -2.4 [-3--1.5] -0.1 [-1.5-0.8]  

 Mean-SD -2.2-1.1 -0.2-1.7 <.0001 

 Min-Max -4.9-1.3 -3.4-6.5   

Height, Z-Score (N*= 91, 106) Median [Q1-Q3] -1 [-1.9-0]  0 [-0.9-0.9]  

 Mean-SD -0.9-1.4  0.1-1.3 <.0001 

 Min-Max -3.2-3.2 -2.9-3.5   

BMI, Z-Score (N*= 91, 106) Median [Q1-Q3] -1.6 [-1.9--1] -0.3 [-0.9-0.3]   

 Mean-SD -1.5-0.8  -0.3-0.9 <.0001 

 Min-Max -3.2-0.5 -2.3-2.8   

FEV 1 (%) (N*= 47, 51) Median [Q1-Q3] 70.3 [58.8-88] 94.4 [80.8-100.4] 0.0001 

 Mean-SD 73.5-19.5 89.6-19.2  

 Min-Max 46.5-118.8 45-133.1   

FVC (%) (N*= 47, 51) Median [Q1-Q3] 84.5 [72.6-93.5] 97 [88-105.3]   

 Mean-SD 84.2-18.1 94.6-16 0.003 

 Min-Max 49.8-128.7 50.9-127.5   

Pseudomonas æruginosa, N(%)  43 (29.3) 35 (23.8) 0.2906 

Staphylococcus aureus, N(%)  65 (44.2) 74 (50.3) 0.2931 

Intravenous Antibiotic treatment, N(%)  48 (32.7) 20 (13.6) 0.0001 

Number of cures N 48 20  

 Median [Q1-Q3] 2 [1-3] 1 [1-2]   

 Mean-SD 2.3-1.3 1.6-0.8 0.0217 

 Min-Max 1-6 1-4   
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B- At the end of the follow-up period 
a- NTP vs their controls 

 

An overview of the parameters is presented in table 6. When we compare NTP patients vs their 

control patient at the follow-up period, all anthropometric parameters were significantly better 

in the control group compared to NTP group (p < 0.001 for all of them).  

There was a significantly higher amount of gastroesophageal reflux in NTP group (p= 0.001). 

NTP group also presented significantly more diabetes treated by insulinotherapy (p= 0,0001). 

Respiratory parameters were worse in NTP group with significantly lower FEV1 and FVC        

(p< 0.001 in both groups). Concerning pulmonary infections by Staphylococcus aureus and 

Pseudomonas æruginosa, there was no significant difference between NTP group and their 

control patient at the follow-up period. However, the number of intravenous and inhalated 

antibiotics was significantly higher in NTP group (p= 0.0351; p= 0.0101 respectively).  

 

 

Table 6: NTP vs their controls at the end of the follow up 

(*: NTP and their controls respectively)  

  NTP (147) Their controls (147) P value 

Treated gastroesophageal reflux, N(%)  49 (33.3) 21 (14.3) 0.0001 

Glucose intolerance, N(%)  36 (24.5) 34 (23.1) 0.7842 

Diabetes (insulinotherapy), N(%)  35 (23.8) 11 (7.5) 0.0001 

Diabetes (no insulinotherapy), N(%)  10 (6.8) 5 (3.4) 0.1851 

Weight, Z-Score (N*=143, 143) Median [Q1-Q3] -1.5 [-2.2--0.5] -0.4 [-1.2-0.6]  

 Mean-SD -1.3-1.3 -0.2-1.5 <.0001 

 Min-Max -4.1-3.2 -3.1-6.5   

Height, Z-Score (N*= 142, 143) Median [Q1-Q3] -1 [-1.9--0.2] -0.4 [-1.2-0.5]  

 Mean-SD -1.1-1.3 -0.3-1.2 <.0001 

 Min-Max -5.5-3.1 -4.2-3.8   

BMI, Z-Score (N*= 142, 143) Median [Q1-Q3] -0.7 [-1.3--0.1] -0.2 [-0.8-0.6]   

 Mean-SD -0.7-1 0-1.1 <.0001 

 Min-Max -2.9-3.7 -2.5-4.3   

FEV 1 (%) (N*= 141, 140) Median [Q1-Q3] 68.4 [46.8-86.7] 89.5 [75.4-101.9]  

 Mean-SD 67.8-25.6 86.4-20.6 <.0001 

 Min-Max 21.2-129.5 25.5-137.4   

FVC (%) (N*= 141, 140) Median [Q1-Q3] 81.9 [67.1-97.1] 97.8 [84.9-107.4]   

 Mean-SD 81.7-21.3 95.7-17.7 <.0001 

 Min-Max 28.9-136.2 35.9-153.8   

Pseudomonas aeruginosa, N(%)  75 (51) 60 (40.8) 0.0792 

Staphylococcus aureus, N(%)  106 (72.1) 116 (78.9) 0.175 

Intravenous Antibiotic treatment, N(%)  94 (63.9) 54 (36.7) <.0001 

Number of cures N 93 51   

 Median [Q1-Q3] 2 [1-4] 2 [1-3]  

 Mean-SD 2.9-1.9 2.3-1.5 0.0351 

 Min-Max 1-10 1-7   

Nasal ventilation, N(%)  12 (8.2) 2 (1.4) 0.011 

Inhaled Antibiotics, N(%)  90 (61.2) 68 (46.3) 0.0101 

Death, N(%)  3 (2) 0 (0) 0.2474 
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b- NTP before ETF introduction vs at the end of the follow-up 

 

At the end of the follow-up period, NTP group presented significantly better z-score weight and 

z-score BMI than at the initiation period (p< 0.001 and p= 0.0023 respectively). ETF causes 

weight gain but does not enable them to catch up with their height compared to controls.  

At the follow-up period, the amount of glucose intolerance and diabetes (treated or not by 

insulinotherapy) was significantly higher than at the introduction of ETF (<0.0001; p= 0016 and 

p<0.0001 respectively). 

ETF also stabilized their respiratory parameters as VEMS turned only from 70% to 68.4% 8 to 

12 years after ETF (p < 0.001) such as CVF that remained broadly stable (p= 0.002).  

Concerning pulmonary infections by Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa, 

ETF has not caused any additional risk of being affected by these germs as there is no 

significantly difference at the beginning of ETF vs 8 to 12 years after its use. It is the same 

situation about the use of antibiotics that was not increased by ETF.  

 

 

 

Table 7: NTP group at the initiation period vs the follow-up period 

(*: NTP at the initiation period and NTP at the end of the follow-up period respectively) 

 

  

Variable Modalities Initiation (147) Follow-up (147) P value 

Treated gastroesophageal reflux, N(%)   19 (12.9) 49 (33.3) <0.0001 

Glucose Intolerance, N(%)   2 (1.4) 36 (24.5) <0.0001 

Diabetes treated by insulinotherapy, N(%)   3 (2) 35 (23.8) 0.0016 

Diabetes not treated by insulinotherapy, N(%)   0 (0) 10 (6.8) <0.0001 

Weight, Z-Score (N*= 138, 143)         

  Median -2 [-2.9--1.1] -1,5 [-2.2--0.5]   

  Mean-SD -1.9-1.3 -1.3-1.3 <.0001 

Height, Z-Score (N*= 137, 142)         

  Median -1,2 [-2--0.2] -1 [-1.9--0.2]   

  Mean-SD -1.1-1.5 -1.1-1.3 0.9617 

BMI, Z-Score (N*= 135, 142)         

  Median -1,1 [-1.7--0.4] -0,7 [-1.3--0.1]   

  Mean-SD -1.1-1 -0.7-1 0.0023 

FEV 1 (%) (N*= 56, 141)         

  Median 70 [55-84.1] 68,4 [46.8-86.7]   

  Mean-SD 70.3-21.1 67.8-25.6 <.0001 

FVC (%) (N*= 55, 141)         

  Median 79,3 [66.8-98.9] 81,9 [67.1-97.1]   

  Mean-SD 83.5-20.9 81.7-21.3 0.002 

Pseudomonas aeruginosa , N(%)   73 (49.7) 75 (51) 0.7815 

Staphylococcus aureus , N(%)   103 (70.1) 106 (72.1) 0.6744 

Antibiotic cures IV, N(%)   80 (54.4) 94 (63.9) 0.0614 

Number of cures  N 79 93   

  Median 2 [1-4] 2 [1-4]   

  Mean-SD 2.4-1.7 2.9-1.9 0.5161 
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4- Discussion 
 

This national study included exhaustively all eligible children of the French register “Vaincre 

la Mucoviscidose” receiving ETF at least 2 consecutive years. This is the first study that reunites 

a large cohort and analyses the effect of long-term ETF in CF. 

A Belgian study by Declercq et al. described the evolution of anthropometric and pulmonary 

parameters in CF children over a period of 5 years after the start of ETF (19). However, it 

concerned a smaller patient population (24 patients) during a shorter period of time and aimed 

also to compare the timing of ETF initiation to the current European guidelines.  

Therefore, no published study really analyzed ETF’s long-term impact especially on 

anthropometric, respiratory, infectious and digestive parameters. 

 

Denutrition is one of the most dramatic consequences of CF: ETF is usually used in order to 

maintain a satisfying nutritional status for CF patients. ETF can be offered as a means of 

meeting calorie goals to achieve optimal weight gain when other strategies are not sustainable 

or successful (20). 

 

In our study, we observed two sub-groups of patients receiving ETF: those who will be 

transplanted and those who will not be transplanted. It was important to divide ETF group in 

these two sub-groups as transplantation would not have enabled us to analyze the long-term 

impact of ETF. 

The higher age of ETF introduction in TP group compared to NTP group shows us that 

indications of treating denutrition are not the same according to the group of patients. It suggests 

that ETF will be introduced in NTP for pure nutritional indication. It will be later started in TP 

group, when patients will present several affected organs so it will be a global indication in that 

situation, justifying transplantation, and not only a digestive matter. Even if there were globally 

similar concerning anthropometric parameters, TP group was more severe than NTP group. 

They had a worse pulmonary function needing a larger amount of intravenous antibiotics.  

More deaths and transplantations were observed during follow-up among our cases compared 

to controls, reflecting their worse general condition before ETF introduction (21). 

 

Even if there are no randomized clinical trials to inform decisions regarding ETF and CF, 

multiple retrospective studies suggest that its use can improve age-dependent anthropometric 

parameters (22–34). Retrospective studies of individuals with CF reporting outcomes before 

and after gastrostomy tube (GT) placement show improvements in nutritional parameters up to 

4 years after placement (27,31). 

Stark et al. evaluated both behavioral intervention and nutrition education. The combination of 

interventions was more effective than nutrition education alone at increasing weight over a 9-

week period, but there was no significant difference in weight between the treatment groups at 

the end of a 2-year period (19,24,35). 

In our study, we can notice that even 8 to 12 years after ETF introduction, NTP still have a 

lower weight and height compared to their controls. Therefore, ETF did not enable them to 

catch up with their anthropometric parameters. It improved them without normalizing them. It 

had then a partial impact on anthropometric data especially the height. And, as shown in Libeert 
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et al. study, we did not observe a significant improvement in the height z-score of children 

receiving ETF (21). 

After a period of 2-3 years of good response, it takes a threshold that could be explained by the 

fact that children become dependent on ETF (19,24,35). They are no more able to maintain an 

oral nutrition anymore and they may also start to get eating disorders when we try to wean them 

from ETF. 

In Declercq et al. study, the authors observed that growth was better in patients starting ETF at 

a younger age (19). However, as shown by White et al., it takes time to convince patients to 

start ETF (31). The time needed to convince them was not recorded in the patient’s medical 

record in our study. No published studies have explored criteria for ETF removal (20). 

  

In our study, ETF group presented a worse pulmonary function at every time compared to 

controls. FEV1 classically declines by 1 to 1.5% per year in CF (36). The introduction of ETF 

might delay the decline in pulmonary function.  

This fact was also seen in Levy et al. study, when pulmonary function did not change in the 

treatment group, in contrast to the control group, which had a decline of vital capacity and 

FEV1 of 12% and 13%, respectively (28,37).  In Truby et al. study, FEV1 remained relatively 

stable during the 2 years after the initiation of gastrostomy feeding (34). 

 

While some retrospective studies showed improvement in pulmonary function, this did not 

occur consistently through all studies. Some studies included very sick patients or those with 

other co-morbidities, which skewed the results (22,26,29,31,32) 

However, the deficit of lung functions is not recovered despite some improvements to 

nutritional status to the level it was 12 months prior to starting supplementary feeding. This 

suggests that even earlier intervention may need to be considered. The fact that they are not 

able to catch up with a satisfying respiratory function is probably due to a late introduction of 

ETF. That makes pulmonary damages less reversible.  

However, concerning respiratory infections especially by Staphylococcus aureus and 

Pseudomonas æruginosa, ETF group seems not more colonized by those germs, so it is 

reassuring. Therefore, the amount of respiratory infections has not worsened after ETF 

introduction even if ETF causes a breach in skin and digestive system and an opportunity for 

iatrogenic infections. But, because of an already damaged respiratory system, they still needed 

a higher number of antibiotics. 

Existing data are inadequate to recommend for or against ETF as a means to improve or stabilize 

long-term pulmonary functions (23,25,28). 

 

In CF patients, a major concern about having increased gastroesophageal reflux (GER), is the 

possibility of aspirating gastric contents into the lungs with a further risk of impairment of lung 

function (20). This concern has been supported by data from the European Epidemiologic 

Registry of CF, showing that CF patients with GER have a poorer lung function compared to 

those without GER. 

Increased GER is common in patients with cystic fibrosis (38). 

As shown in retrospective studies, ETF increases the risk of GER, bile reflux and delayed 

gastric emptying (20,38–41) especially when it occurs at night. Retrospective studies in CF 

show that reflux and/or vomiting may occur in up to 50% of those followed for a year or more 
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after gastrostomy placement (20,34). This fact was also shown in our study as we noticed a 

significant increase of GER in ETF group compared to controls.  

 

Concerning metabolic parameters, regardless of formula selected or method of delivery, enteral 

feeding may contribute to hyperglycemia in individuals with CF (20). As shown in our study, 

ETF has a negative impact on metabolic data. We noticed an increase of diabetes and 

intolerance of glucose after 8-12 years of ETF in NTP group. 

As shown in White et al study, the greater intensity of nutritional support required to maintain 

nutritional status in the pre-diabetic group might suggest that nutritional intervention itself is a 

causative factor for diabetes (32). A number of reports have proposed that CFRD is associated 

with ETF; they show an incidence of diabetes ranging from 5%–50% within a one to two year 

follow-up period among tubefed patients (32).  

 

The first limitation of this study is the fact that it is a retrospective study. Data were not 

continuously collected but based on a single annual record. Therefore, it was not possible to 

determine the exact duration of ETF for each patient even if we selected only those who 

received it at least during 2 consecutive years. However, no memory bias could occur.  

Another limitation of this study is the fact that ETF group presented already a more severe 

clinical condition compared to controls at the initiation period.  As in Libeert et al. study,  ETF 

cases had a significantly worse nutritional and pulmonary status at first entry in the registry 

(21). However, it would not have been ethical to compare both groups if controls received ETF 

when they did not need it.   

 

Missing data are also an important issue (21). The data were collected over several years where 

treatment changes affecting both BMI and pulmonary function may have occurred, so 

confounding variables might be overlooked. The death of a few patients (8 dead patients in ETF 

group) and the presence of patients lost to follow-up were also limitations of the study. 

In this population study, we cannot eliminate an inadequate nutritional intake due to intolerance 

or lack of adherence to ETF. 

The registry does not contain data on motivation for starting ETF (e.g. weight gain, improving 

nutritional status before transplant, palliative care…) and the amount of calories given (21).  

In this study, we were not able to analyze the impact of ETF on pubertal stages and on 

behavioral/psychological aspects. Tanner stage was not routinely noted in the patient’ medical 

record so no information could be given on patient’ pubertal stages at start of ETF (19,42). We 

could not analyse data about behavioral parameters like depression whereas these informations 

may influence patients’ clinical evaluation especially during adolescence.  
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5- Conclusion  
To our knowledge, this is the first study that describes the long-term effect of ETF on several 

parameters such as anthropometrics, respiratory, digestive and infectious. Long term ETF as a 

nutritional intervention does not enable CF children to normalize with their weight, height and 

BMI even if there is an initial good response. It also increases the number of GER and diabetes. 

However, their respiratory function and infections were globally stabilized even if they 

continued to be lower than controls. This argues for an earlier introduction of ETF in 

malnourished CF patients (11).   
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III- Conclusion 
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IV- Considérations éthiques  

Conflit d’intérêt 
L’auteur de ce travail n’a aucun conflit d’intérêt à déclarer.  

Consentement pour participer à l’étude 
Ce travail est conforme aux dispositions éthiques. Tous les patients ont donné leur 

consentement pour participer au registre “Vaincre la Mucoviscidose”. Ils étaient tous informés 

de l’utilisation des données à des fins de recherche. Les données ont été informatiquement 

anonymisées.  

En juillet 2006, le Registre français de la mucoviscidose a reçu l’avis favorable du CCTIRS 

ainsi que celui de la CNIL en mars 2007. Le Registre s’est soumis, depuis 2008 (avec 

renouvellements en 2011 et en 2015), à une qualification par le Comité d’Evaluation des 

Registres. 
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RESUME : 

 

INTRODUCTION 

La dénutrition est fréquente dans la mucoviscidose et l’évaluation de l’état nutritionnel chez les 

enfants atteints reste insuffisante. L’objectif principal de l’étude est d’analyser l’apport de la 

nutrition entérale (NE) au long cours (pendant au moins un an) sur l’état de santé des patients, 

10 ans après son introduction, sur les aspects respiratoire, digestif, infectieux et sur les données 

anthropométriques. 

METHODE 

Il s’agit d’une étude de cohorte observationnelle descriptive nationale rétrospective incluant les 

enfants atteints de mucoviscidose ayant reçu une NE pendant au minimum deux années 

consécutives et les comparant à une cohorte d’enfants appariés atteints de mucoviscidose ne 

recevant aucune NE.  

RESULTATS 

430 enfants atteints de mucoviscidose et nés entre 1987 et 2007, ont été inclus dans l’étude. Le 

groupe NE a été divisé en 2 sous-groupes : les patients qui reçoivent la NE dans le but d’être 

transplantés et ceux qui ne le seront pas. L’âge moyen d’initiation de NE était de 8 ans. La NE 

ne permet pas un rattrapage des données anthropométriques : elle les améliore initialement mais 

l’existence d’un effet seuil empêche la normalisation de ces données à long terme. La médiane 

du z-score de l’IMC des cas non transplantés au suivi était de -0.7 +/-0,6 vs -0.2 +/-0,7 dans le 

groupe témoins (p< .0001). On constate une augmentation de la survenue de reflux gastro-

œsophagiens et de maladies métaboliques comme le diabète. La dégradation des fonctions 

respiratoires et les critères infectieux semble maîtrisée.  

CONCLUSION 

L’introduction d’une NE ne normalise pas 10 ans plus tard les données anthropométriques ni 

les statuts respiratoire et nutritionnel chez les patients porteurs d’une mucoviscidose. Les 

données récoltées dans le groupe NE restent statistiquement moins satisfaisantes que dans le 

groupe témoin malgré plusieurs années de NE qui avaient pour but de rattraper l’écart initial 

retrouvé entre les 2 groupes. Un équilibre doit être trouvé entre la nécessité de compenser au 

plus tôt un déficit nutritionnel et le poids de la technique utilisée, lourde pour les patients et leur 

famille et parfois iatrogène. 
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