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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 gene 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 a 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 étre a 1’origine d’un défaut de sécrétion du chlore et d’une hyper-
absorption du sodium et donc d’cau. Par conséquent, la déshydratation des sécrétions va se
traduire par un mucus épais et visqueux provoquant I’obstruction des canaux des glandes
exocrines, principalement pulmonaires et digestifs (pancréatiques et biliaires) ainsi que
I’altération de la clairance muco-ciliaire de 1’arbre respiratoire (1,3-5).

Mb apicale ®

ORCC ﬂ‘

—

Mb basolatérale

K

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

Il existe plus de 2000 mutations (1) du gene 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 génes modificateurs qui codent pour des protéines pouvant influencer 1’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’aprés la revue des Maladies
Respiratoires 2013) (8)

2-Epidemiologie

L’incidence et la prévalence de la maladie varient selon I’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’age moyen est de 23,4 ans, 1’age moyen du décés de 34,7 ans
avec 41 déces recensés par an. On compte environ 41,4% d’enfants avec un sex ratio a 1 (8).

Caracténstiques 2019
EMSEMBLE DES PATIENTS

Fatients dont lage au diagnostic est connu TOS8 (90 %)
Age au diagnostic

- Age médian (maois) 20

- Age maoyen (années) 47

- Age minimum (années) <1 mois

- Age maxdmum (années) T8

Figure 3 : Caractéristiques du diagnostic d’apres le registre frangais de la mucoviscidose de 2019 (8)
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Années d'enquéte

Indicateurs 2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Patients recensés* 5570 5715 5969 6139 6252 6428 6631 6787 7076 7181 7280
Patients vus dans l'année** 5551 5706 5957 6127 6241 6414 6621 6780 6933 7073 7160
Enfants 3017 3018 3068 3108 3085 3069 3096 3079 30681 3014 2967 (41.4 %)
Adultes 2534 2688 2889 3019 3156 3345 3525 3701 3872 4059 4193 (58.6 %)
+de 40 ans 309 335 399 452 509 586 G668 758 825 910 987 (13.8 %)
Hommes 2889 2940 3085 3167 3223 3314 3442 3547 3616 3681 3735 (52.2 %)
Femmes 2662 2766 2872 2960 3018 3100 3179 3233 3317 3392 3425(47.8 %)
Age moyen (annees) 181 185 191 185 201 207 212 218 223 229 234
Age médian (années) 165 169 174 178 182 189 193 199 203 209 213
Age minimum (annees) 0 01 0 0.1 0.1 0 0 0.1 0.1 0.1 0.1
Age maximum (années) 778 80 88 868 825 828 832 841 851 861 846

Begistre frangais de la mucoviscidose 2019

*Patients pour lesquels le statut vital est connu, quils aient &té vus ou non par un centre.
*“Patients de référence pour les statistiques figurant dans ce rapport, hormis les données sur les décés.

Figure 4 : Evolution annuelle des principaux indicateurs épidémiologiques (d’apres le registre frangais 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, a 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 géne CFTR
(5).

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

-soit 1’étude génétique n’est pas réalisable : il est alors nécessaire de doser a 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 méme que chez les patients homozygotes.
-soit aucune mutation n’est identifiée malgré un dosage de la TIR élevée : il est alors nécessaire
de doser a nouveau la TIR vers 21 jours de vie. Si elle reste élevée, consultation dans un centre
spécialiseé pour realiser un test de la sueur.

Le test de la sueur consiste a mesurer la concentration de chlore dans la sueur. La valeur est
normale si elle est inférieure a 30 mmol/L de chlorure. Le test est positif si la concentration est
supérieure & 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-Preésentation clinique

La mutation du géne CFTR peut étre a I’origine d’une atteinte multiviscérale mais elle
s’exprime principalement au niveau de I’appareil respiratoire, digestif et hépatique, génital et
des glandes sudoripares. L’expression clinique de cette maladie est donc hétérogene tant par
I’age d’apparition des premiers symptodmes que par la sévérité de leur évolution.

Le patient atteint de mucoviscidose peut présenter une altération de 1’état général. Il existe
notamment un amaigrissement malgré un appétit le plus souvent conservé.

Sur le plan respiratoire, I’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 a 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 a&ruginosa et Hemophilus influenzee.
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
étre dues a un reflux gastro-cesophagien, une constipation, une mucocéle appendiculaire ou a
un syndrome d’obstruction intestinale distale (13).

L’obstruction des canaux pancréatiques peut étre a 1’origine de pancréatites aigués 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 Tlots pancréatiques a 1’origine d’un diabéte insulinodépendant.
Il s’ensuit une dénutrition qui est fréquente, multifactorielle qui va conditionner la sévérité de
I’atteinte respiratoire et aggraver le pronostic vital.

L’obstruction des canalicules biliaires va quant a elle se traduire progressivement par une
cirrhose biliaire multilobulaire, elle-méme a [I’origine de complications telles que
I’hypertension portale, les varices cesophagiennes, une hépatomeégalie, une splénomégalie...

Classes d'3ge (annéss)

0004 0508 10-14 1518 20-24 2520 30-34 3530 40+  Total 25
Effectif fofal T8 7G5 955 209 234 = T24 532 987 Ti1E0
Calculs biliaires 4 5 19 16 19 24 41 e 38 205 20 %
Cimhose/hypertension por- ] 10 48 47 50 31 24 i8 28 258 3.8 %
tale
Fonction pancreatique 558 587 771 732 820 37 50 450 B7E 5705 TET%
axocrine ancmnale
Syndrome d'obstruction 14 15 32 22 26 38 29 i8 28 222 31 %
intestinale distale
Pancreatite aigus 4 5 4 11 16 a 11 11 21 a2 1.3 %
Reflux gastro-oesophagien
traité 103 101 123 158 252 255 263 211 308 1863 25.0%

Regtsire frangds de b mucordscidese 2015

Figure 5 : Répartition des pathologies hépatiques et digestives d’aprés le registre frangais 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
I’association de plusieurs lignes de traitements (14). Il n’existe pas de traitement curatif a
I’heure actuelle, mais les progres au fil des années ont permis d’augmenter I’espérance de vie
progressivement.

Les objectifs des traitements sont principalement de prévenir les complications grace a une
prise en charge précoce et un suivi optimal, maintenir un état nutritionnel satisfaisant et assurer
un soutien psychologique au patient et a sa famille.

La prise en charge respiratoire comprend plusieurs séances de kinésithérapie respiratoire
hebdomadaires, le maintien d’une activité physique réguliére afin de préserver le capital
musculaire du patient, de 1’aérosolthérapie a base de fluidifiants, de bronchodilatateurs et
I’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
diabete, d’inhibiteurs de la pompe a protons dans les reflux gastro-cesophagiens persistants, de
traitement des varices cesophagiennes. ..

En dehors de ces traitements symptomatiques, il existe dorénavant des thérapies ciblées qui
vont concerner spécifiquement certaines mutations du géne CFTR. Ces nouvelles options
thérapeutiques offrent des perspectives de traitement enthousiasmantes. Parmi ces traitements,
on retrouve le kalydeco (ivacaftor), I’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 1’ 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 1’age et le genre inférieur au 10°™ percentile et 22% des adultes
agés de 18-30 ans etaient denutris (15).

La dénutrition résulte d’une balance énergétique négative entre les ingesta et les pertes avec
une diminution des ingesta plus ou moins associée a une augmentation des pertes (16).

La réduction des ingesta peut &tre due a une anorexie, a un inconfort digestif secondaire aux
reflux gastro-cesophagiens, a la constipation... L’augmentation des pertes résulte
principalement de I’insuffisance pancréatique exocrine a 1’origine d’une malabsorption des
nutriments et des vitamines, mais également de I’insuffisance intestinale et des pertes sudorales.
On retrouve également une augmentation des dépenses énergétiques due a un processus
inflammatoire chronique et a I’augmentation du travail musculaire, principalement respiratoire.
La dénutrition va avoir de multiples conséquences sur 1’organisme, notamment un retard de
croissance staturo-pondéral, 1’apparition de carences pouvant entrainer 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 a 1’évolution et au
pronostic de la maladie, en particulier respiratoire.

Plus un déficit nutritionnel est important, plus il est complexe de le corriger d’ou I’importance
d’un traitement précoce de la dénutrition. Il existe donc différentes stratégies visant a 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 ou la nutrition orale
est limitée voire impossible. Il s’agit alors d’apporter une alimentation liquide directement dans
I’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 a la nutrition parentérale.

Sonde
naso-gastrique

Sonde

naso-jéjunale

Sonde de Sonde de
jéjunostomie gastrostomie

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

Dans les nutritions entérales de courte durée (< 6 semaines), on retrouve la sonde naso-gastrique
utilisée en 1% intention et la sonde naso-jéjunale. Au-dela d’une durée de plus de six semaines
a trois mois, il est nécessaire d’envisager une nutrition entérale de longue durée avec support
technique, la gastrostomie en 1% intention ou la jéjunostomie en alternative (17,18).

La gastrostomie ou la jéjunostomie consistent en 1’introduction d’un dispositif de nutrition
respectivement dans 1’estomac ou dans 1’intestin gréle par I’intermédiaire d’un orifice réalisé a
travers la paroi abdominale.
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La prévalence de leur utilisation en France est en moyenne de 7% chez les patients agés de
moins de 20 ans d’apres le registre frangais 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.

Classes d'age (annses)

00-04 0508 1014 1549 20-24 2528 30-34 3530 40+ Totdl %

Effectf tofal 706 766 355 909 BM VA0 7M 532 987 T1e0

Acide ursodesoxycoligue 44 114 235 286 260 208 223 1M 177 1678 234 %
Anti-acides 180 212 285 358 422 41 387 284 553 3102 433%
Extraits pancreatiques 556 585 TB2 T35 703 640 604 455 G785 5727 BO0D%
Nutrition entérale 52 4 a7 il 52 0 20 13 23 312 §52%

Supplémentation orale 150 238 352 303 31 208 251 200 250 2362 330%

Vitamines liposolubles 638 @80 878 B20  TH1 673 611 484 77D 6324 BAI%

Registre framgms de i mecomisaidnge 279

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

C-Objectif de I’étude

L’¢évaluation de I’état nutritionnel chez les enfants atteints de mucoviscidose reste insuffisante.
L’effet de la nutrition entérale a déja fait I’objet d’études chez les enfants atteints de
mucoviscidose sur le court terme. Cependant, I’'impact de ce moyen nutritif n’a pas encore été
étudié sur le long terme.

L’objectif principal de 1’étude est d’analyser ’apport de la nutrition entérale au long cours
(pendant minimum deux années consécutives) sur 1’état de santé des patients, dix ans aprés son
introduction, sur les parametres respiratoire, digestif, infectieux ainsi que sur les données
anthropométriques.

Cet article sera soumis a une revue avec comité de lecture. La suite de ce mémoire de these
reprend I’intégralité du manuscrit.



|- Manuscrit de Particle

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
7931.2 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 a&ruginosa 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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From 1992 to 2018: 9834 patients

-Children born between 1987 and 2007
-ETF = 2 consecutive years
-1 genetic mutation identified (+ TS = 60 mmol/L) or 2 mutations
-8 - 12 years of follow-up

}

Matched accordingto:
-Age
-Gender
-Type of mutation
-Presence of meconium ileus
-Presence of hepatic cirrhosis

!

243 patients included

28 patients excluded

Yy

215 cases finally included

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 | or Il. 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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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 11, N (%) 144 (67) 144 (67)
Class 111, 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

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 &ruginosa and Staphylococcus aureus
between these two groups. However, ETF group needed a significantly higher number of
intravenous antibiotics (p= 0.0001).
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Cases (215) Controls (215) P value

Treated gastroesophageal 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 aeruginosa, N(%bo) 74 (34.4) 61 (28.4) 0.1768
Staphylococcus aureus, N(%b0) 107 (49.8) 120 (55.8) 0.2092
Intravenous Antibiotic 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(%b) 8 (3.7) 0 (0) 0.0043

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).

26



Gender Men, N(%)
Women, N(%)

Meconium ileus, N(%6)

Genotype Class I, N(%)
Class 11, N(%)
Class 111, N(%)
Class 1V, N(%)
Class V, N(%)

Cirrhosis/Portal Hypertension, N(%b6)

Enteral Tube Feeding, N(%b)

Type of ETF, N(%0) Unknown, N(%)
Nasogastric tube, N(%)
Gastrostomy, N(%)
Jejunostomy, N(%)
Not determined, N(%)

Age of ETF introduction (years) Median [Q1-Q3]
Mean-SD
Minimum-Maximum

Table 3: General informations concerning TP and NTP
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TP (68)

27 (39.7)
41 (60.3)
12 (17.6)
21 (30.9)
47 (69.1)
0 (0)

0 (0)

0 (0)

3 (4.4)
68 (100)

9 (13.2)

22 (32.4)

37 (54.4)

0 (0)

0 (0)

13 [10-16.5]
13.1-4.8
2-22

NTP (147)

79 (53.7)
68 (46.3)
37 (25.2)
50 (34)
97 (66)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

2 (1.4)
147 (100)

20 (13.6)
49 (33.3)
71 (48.3)
0 (0)

7 (4.8)

3 [1-10]
5.4-5.1
0-19

P value

0.0556

0.2214

0.6498

0.329

0.166

<0.0001



Variable

Treated gastroesophageal reflux, N(%o)

Glucose Intolerance, N(%o)

Diabetes treated by insulinotherapy, N(%b)
Diabetes not treated by insulinotherapy, N(%o)

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

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

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

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

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

Pseudomonas &ruginosa, N(%0)

Staphylococcus aureus, N(%o)
Antibiotic cures 1V, N(%)
Number of cures

Modalities

Median [Q1-Q3]
Mean-SD

Median [Q1-Q3]
Mean-SD

Median [Q1-Q3]
Mean-SD

Median [Q1-Q3]
Mean-SD

Median [Q1-Q3]
Mean-SD

N
Median
Mean-SD
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TP (68)

2(2.9)
3(4.4)
6 (8.8)
1(1.5)

-2,2 [-2.7--1.8]
-2,2-0.8

-1,3[-1.7--0.2]
-1.1-1

1,4 [-1.8--1.1]
-1.4-0.6

52,9 [37.1-70.3]
55.1-19.5

70,1 [54.5-84.5]
68.6-19.8

31 (45.6)

42 (61.8)

45 (66.2)

41

3 [2-4]

3.4-1.7

Table 4: TP vs NTP before ETF introduction
(*: TP and NTP respectively)

NTP (147)

5 (3.4)
0(0)

1(0.7)
1(0.7)

-2,4 [-3--1.5]
-2,2-1.1

-1[-1.9-0]
-0.9-1.4

-1,6 [-1.9--1]
-15-0.8

70,3 [58.8-88]
73.5-19.5

84,5 [72.6-93.5]
84.2-18.1

43 (29.3)

65 (44.2)

48 (32.7)

48

2 [1-3]

2.3-1.3

P value

0.0307
0.0045
0.5335

0.8223

0.3405

0.3044

<.0001

0.0001
0.019

0.0167
<.0001

0.0008



Cc-

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).

Treated gastroesophageal reflux, N(%o)
Glucose intolerance, N(%o)

Diabetes (insulinotherapy), N(%b6)
Diabetes (no insulinotherapy), N(%0)
Weight, Z-Score (N*=91, 106)

Height, Z-Score (N*=91, 106)

BMI, Z-Score (N*= 91, 106)

FEV 1 (%) (N*= 47, 51)

FVC (%) (N*= 47, 51)

Pseudomonas eeruginosa, N(%0)

Staphylococcus aureus, N(%b6)
Intravenous Antibiotic treatment, N(%o)

Number of cures

Median [Q1-Q3]
Mean-SD
Min-Max
Median [Q1-Q3]
Mean-SD
Min-Max
Median [Q1-Q3]
Mean-SD
Min-Max
Median [Q1-Q3]
Mean-SD
Min-Max
Median [Q1-Q3]
Mean-SD
Min-Max

N

Median [Q1-Q3]
Mean-SD
Min-Max

NTP (147)

5 (3.4)

0(0)

1(0.7)
1(0.7)
-2.4[-3--1.5]
22-1.1
-4.9-1.3
-1[-1.9-0]
-0.9-1.4
-3.2-3.2

-1.6 [-1.9--1]
-15-0.8
-3.2-0.5
70.3 [58.8-88]
73.5-19.5
46.5-118.8
84.5 [72.6-93.5]
84.2-18.1
49.8-128.7
43 (29.3)

65 (44.2)

48 (32.7)

48

2 [1-3]
2.3-1.3

1-6

Table 5: NTP vs their controls before ETF introduction

(*: NTP and their controls respectively)

Their controls (147)

4(2.7)

0(0)

1(0.7)

0(0)

-0.1 [-1.5-0.8]
-0.2-1.7
-3.4-6.5

0 [-0.9-0.9]
0.1-1.3
-2.9-3.5

-0.3 [-0.9-0.3]
-0.3-0.9
-2.3-2.8

94.4 [80.8-100.4]
89.6-19.2
45-133.1

97 [88-105.3]
94.6-16
50.9-127.5

35 (23.8)

74 (50.3)

20 (13.6)

20

1[1-2]
1.6-0.8

1-4

P value

1

<.0001

<.0001

<.0001

0.0001

0.003
0.2906

0.2931
0.0001

0.0217



B- At the end of the follow-up period

a- NTP vs their

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

controls

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 a&ruginosa, 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).

Treated gastroesophageal reflux, N(%o)
Glucose intolerance, N(%o)

Diabetes (insulinotherapy), N(%o)
Diabetes (no insulinotherapy), N(%0)
Weight, Z-Score (N*=143, 143)

Height, Z-Score (N*= 142, 143)

BMI, Z-Score (N*= 142, 143)

FEV 1 (%) (N*= 141, 140)

FVC (%) (N*= 141, 140)

Pseudomonas aeruginosa, N(%6)
Staphylococcus aureus, N(%0)
Intravenous Antibiotic treatment, N(%o)

Number of cures

Nasal ventilation, N(%b)
Inhaled Antibiotics, N(%0)

Death, N(%0)

NTP (147) Their controls (147)

49 (33.3) 21 (14.3)

36 (24.5) 34 (23.1)

35 (23.8) 11 (7.5)

10 (6.8) 5(3.4)
Median [Q1-Q3] -1.5[-2.2--0.5] -0.4 [-1.2-0.6]
Mean-SD -1.3-1.3 -0.2-15
Min-Max -4.1-3.2 -3.1-6.5
Median [Q1-Q3] -1[-1.9--0.2] -0.4 [-1.2-0.5]
Mean-SD -1.1-1.3 -0.3-1.2
Min-Max -5.5-3.1 -4.2-3.8
Median [Q1-Q3] -0.7 [-1.3--0.1] -0.2 [-0.8-0.6]
Mean-SD -0.7-1 0-1.1
Min-Max -2.9-3.7 -2.5-4.3
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
Min-Max 21.2-129.5 25.5-137.4
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
Min-Max 28.9-136.2 35.9-153.8

75 (51) 60 (40.8)

106 (72.1) 116 (78.9)

94 (63.9) 54 (36.7)
N 93 51
Median [Q1-Q3] 2 [1-4] 2 [1-3]
Mean-SD 2.9-1.9 2.3-1.5
Min-Max 1-10 1-7

12 (8.2) 2(1.4)

90 (61.2) 68 (46.3)

3(2) 0(0)

(*: NTP and their controls respectively)

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

P value

0.0001
0.7842
0.0001
0.1851

<.0001

<.0001

<.0001

<.0001

<.0001

0.0792
0.175
<.0001

0.0351

0.011

0.0101
0.2474



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.

Variable Modalities Initiation (147) Follow-up (147)
Treated gastroesophageal reflux, N(%6) 19 (12.9) 49 (33.3)
Glucose Intolerance, N(%0) 2(14) 36 (24.5)
Diabetes treated by insulinotherapy, N(%b) 3(2) 35 (23.8)
Diabetes not treated by insulinotherapy, N(%0) 0(0) 10 (6.8)
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
Height, Z-Score (N*= 137, 142)
Median -1,2 [-2--0.2] -1[-1.9--0.2]
Mean-SD -1.1-15 -1.1-1.3
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
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
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
Pseudomonas aeruginosa , N(%o) 73 (49.7) 75 (51)
Staphylococcus aureus , N(%0) 103 (70.1) 106 (72.1)
Antibiotic cures 1V, N(%0) 80 (54.4) 94 (63.9)
Number of cures N 79 93
Median 2 [1-4] 2 [1-4]
Mean-SD 2.4-1.7 2.9-1.9

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)

P value

<0.0001
<0.0001
0.0016

<0.0001

<.0001

0.9617

0.0023

<.0001

0.002

0.7815
0.6744
0.0614

0.5161



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 eruginosa, 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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I11- Conclusion

UNIVERSITE DE BOURGOGNE
THESE SOUTENUE PAR Mme BANTIER Vénus
CONCLUSIONS

La dénutrition est fréquente dans la mucoviscidose. L’état nutritionnel chez les enfants
porteurs de cette pathologie est corrélé a I'évolution et au pronostic de la maladie, en
particulier respiratoire. L'évaluation de leur état nutritionnel, sa correction par
supplémentation calorique et I'intérét de celle-ci a long terme restent insuffisants.

Notre étude est la premiére qui évalue l'intérét d’une nutrition entérale (NE) prolongée sur
le devenir a long terme des enfants atteints de mucoviscidose.

Notre travail montre que la NE ne normalise pas les données anthropométriques ni le statut
respiratoire et nutritionnel dix ans aprés son utilisation. Les données récoltées chez ces
patients restent statistiquement moins satisfaisantes que dans le groupe témoin malgré
plusieurs années de NE qui avaient pour but de rattraper I'écart initial constaté entre les
deux groupes. D’autre part, nous avons observé une augmentation significative de reflux
gastro-cesophagiens, de diabéte et d’insuffisance pancréatique exocrine dans le groupe
ayant recu une NE.

Par conséquent, méme si les précédentes études publiées ont pu montrer que la NE a un
effet bénéfique notamment sur les données anthropométriques a court terme, le maintien
de cette efficacité initiale n’est plus avéré a long terme. Les patients nécessitant une NE sont
plus séveres d’emblée sur tous les critéres étudiés et a I'évidence, lors de l'instauration de
cette thérapeutique, les lésions déja installées sont difficilement réversibles.

Ce constat justifie la nécessité d’introduire le plus précocement possible la NE afin d’agir
avant que les conséquences de la maladie ne deviennent irréversibles notamment sur le plan
respiratoire. Un équilibre doit étre trouvé entre la nécessité de compenser au plus tét un
déficit nutritionnel et le poids de la technique utilisée, lourde pour les patients et leur famille
et parfois iatrogene.

Le Président du jury, Vu et permis d'imprimer
Dijon, le A4 HARS 292
Le Doye

Pr. F HUET Pr. M. MAYNADIE
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V- Consideérations éthiques
Conflit d’intérét

L’auteur de ce travail n’a aucun conflit d’intérét a déclarer.

Consentement pour participer a I’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 I'utilisation des données a des fins de recherche. Les données ont été informatiquement
anonymisées.

En juillet 2006, le Registre frangais de la mucoviscidose a regu 1’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), a une qualification par le Comité d’Evaluation des
Registres.
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VI- Annexes

VAINCRE LA
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Registre Francais de la Mucoviscidose

Note d’information aux PATIENTS relative
au Registre francais de la mucoviscidose

Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Le Registre Francgais de la Mucoviscidose réunit des données médicales et sociales sur les
patients atteints de mucoviscidose ayant une forme classique ou atypique, en France.

A quoi servent ces données ?

Elles sont indispensables pour étudier la fréquence de la maladie et son évolution dans le
temps. Elles permettent de mesurer les progres réalisés dans la lutte contre la mucoviscidose.
Ces données sont nécessaires pour améliorer les connaissances sur 1’état de santé de la
population. Elles permettent aussi d'évaluer la qualité de prise en charge diagnostique et
thérapeutique.

Je vous propose de participer a ce Registre. Votre participation est volontaire et votre refus
n’aura aucune conséquence sur la prise en charge ou votre relation avec votre médecin.

Ceci consiste a accepter que les données démographiques et médico-sociales vous concernant
(votre état clinique, les résultats d’examens, votre traitement,...) soient recueillies par votre
médecin chaque année. Ces données seront enregistrées par Vaincre la Mucoviscidose et
analysées conjointement avec I’Institut National d’Etudes Démographiques (INED) afin
déditer les rapports annuels a 1’échelon national et par centre. Ces rapports décrivent
I’évolution des principaux indicateurs de santé¢ (VEMS, IMC...) de maniére statistique et de
réaliser des études épidémiologiques. Aucun résultat individuel n’y figure. Ce recueil ne
modifiera aucunement votre prise en charge habituelle par le CRCM.

Qui en est le promoteur ?
Le promoteur et gestionnaire du Registre est 1’Association Vaincre la Mucoviscidose (181,
rue de Tolbiac - 75013 PARIS).

Qui a acceés aux données ?

Les données concernant chaque personne sont couvertes par le secret médical le plus absolu et
sont strictement confidentielles. Seules les personnes en charge de la gestion du Registre ont
acces aux données nominatives, elles sont tenues au secret professionnel et personne d’autre
n’a accés a ces données. Le recueil des données nominatives a pour seul but de détecter les
doublons de dossiers. Seules les données totalement anonymes font l'objet d'analyses
statistiques et de publications ou sont adressées chaque année au Registre européen de la
mucoviscidose a des fins de recherche et de comparaisons internationales.

AQANN39 V1.1 Décembre 2019
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Des chercheurs, aprés une demande motivée, peuvent accéder soit a une analyse globale des
données, soit aux données anonymisées, de maniere a engager des travaux de recherche sur la
mucoviscidose.

Dans le cadre de partenariats avec la banque de données génétiques et cliniques CFTR de
Montpellier (vérification de la qualité des données génétiques du Registre) ainsi qu’avec
I’Observatoire Cepacia de Toulouse (intégration du suivi épidémiologique de Burkholderia
cepacia et apparentées dans le Registre), les chercheurs du laboratoire de génétique
moléculaire et de I’Observatoire Cepacia pourront avoir accés aux données du Registre. De
méme, si vous participez a un essai clinique, des données spécifiques a cet essai pourront étre
collectées dans le cadre du suivi des inclusions dans les protocoles de recherche clinique.

Dans tous les cas, seules les données nécessaires a ces projets seront transmises et auront fait
I’objet de déclarations réglementaires au moment de leur mise en place.

Vous pouvez étre informé des analyses faites sur les données du Registre en consultant le site
www.registredelamuco.org.

Autorisations réglementaires

Le Registre a obtenu une autorisation du CCTIRS (Comité consultatif sur le traitement de
l'information en matiere de recherche dans le domaine de la santé) et de la CNIL
(Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés).

Conformément a la loi sur I'informatique et les libertés modifiée, vous disposez d’un droit
d’acces, de rectification, d’opposition, d’effacement et de portabilité sur les données vous
concernant ainsi que du droit d'organiser le sort de vos données post-mortem. Le droit a
l'effacement s'applique lorsque vous exercez votre droit d'opposition et demandez
l'effacement de vos données déja collectées. Nous ne serons pas toujours en mesure d’effacer
vos données si cette suppression est susceptible de rendre impossible ou de compromettre
gravement la réalisation des objectifs de la recherche. Ces droits s’effectueront aupres du
médecin de votre choix ou auprés du Délégué a la protection des données de Vaincre la
Mucoviscidose (protectiondonnees@vaincrelamuco.org). Vous pouvez a tout moment retirer
votre participation, sans que cela ne modifie en aucune fagon la prise en charge médicale
réalisée par votre médecin. Vous avez également, la possibilité, si vous le jugez utile,
et conformément au Reéglement général sur la protection des données, d'introduire une
réclamation aupres de I’autorité de controle.

Durée de conservation

Le Registre permettant de réaliser des études longitudinales, les données seront conservées
pendant toute la durée du projet.

Je vous remercie par avance de votre participation au Registre frangais de la mucoviscidose.

Nom du médecin :

Date et signature du médecin :

AQANN39 VI.1 Décembre 2019
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Registre francais NRegiste:r |
DELAMUCOVISCIDOSE N° questionnaire : | |

Réservé au gestionnaire

Diagnostic - Enquéte 2018 FICHE A COMPLETER :

- pour les nouveaux patients

- en cas de changement de diagnostic

NB : les diagnostics éliminés sont a déclarer uniquement dans la fiche
« Arrét de suivi ».

Centre de suivi:

Identité du patient

Naissance Département :

Nom usuel (3 premiéres lettres) |

Pays :

Prénom (2 premiéres lettres)

Groupe ethnique (2 réponses possibles)
Date de naissance | | ||

O Caucasien O Noir ou Africain

O Asiatique O Autre :

Diagnostic

Date d’annonce du diagnostic : | Il |1

Dépistage néonatal

O Réalisé, positif O Réalisé, négatif Type de diagnostic :

3 Non réalisé Q NSP O Mucoviscidose classique

QO Forme atypique (CF-SPID / CRMS)

Lieu du diagnostic O Forme mono symptomatique/CFTR-RD F

3 Votre centre . .
O En attente, expliquer la raison :

3 Autre centre, préciser :

Eléments ayant contribué au diagnostic

Famille/prénatal O Syndrome d’obstruction intestinale distale
0 Antécédents familiaux (y compris les enfants et le conjoint) 0 Prolapsus rectal
O Diagnostic anténatal O Diarrhée chronique/stéatorrhée/malabsorption

O Pancréatite
Fonction respiratoire/ORL

O Symptémes respiratoires Autres symptbmes

O Dilatation des bronches U Infertilité /Agénésie bilatérale des canaux déférents ou

0 Colonisation respiratoire (germe typique de lamucoviscidose) pathologies similaires

O Autres, préciser :

O Polypes nasaux

Q Sinusite chronique symptomatique

. . Tests ayant contribué au diagnostic
Fonction digestive et métabolique Y Thuc au clag !

0 Dépistage néonatal
O Déshydratation/troubles électrolytiques pistag

O Testdel
1 Syndrome cedémateux pédiatrique estdefasueur

0 Génétique
0 Retard de croissance/malnutrition 4

. N . O Diffé d tentiel | t épithélial (DDP
3 Atteinte hépatigue/ictére/hypertension portale ifférence de potentiel nasal transépithélial( )

. R O Courant de court-circuit sur biopsie rectale (ICM)
O lléus méconial

Opéré: QOui O Non O NSP
Commentaire :

1/2
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Test de la sueur

Q Test de la sueur non réalisé
Date Valeur

— Q non connue

| |
O non connue

Technique

Q Chlore sudoral
O Electrolytes

Q Chlore sudoral
O Electrolytes

0O Conductimétrie/conductivité (Sweat Chek Wescor®, Nanoduct®)

Q Titrimétrie (Schales et Schales)

Q Coulométrie (Sherwood-926S, Wesco-Chlorochek)

Q Potentiométrie directe (électrode sélective Exsudose ®-Crystal)

O Autre, préciser :

Q Technique non connue

Génétique
Kit du dépistage utilisé Qoui O Non QNSP
Screening complet du géne réalisé Qoui QO Non QINSP

Allele 1
Mutation(s)
0 En cours d’identification O Non identifiée

Poly T Qst Q7r Qor Q NsP

PolyTc Q9 Q10 Q1 Q12

Q13 QAutre Q NsP

Allele 2
Mutation(s)
Q En cours d'identification O Non identifiée

Poly T Qst Q7 Qor Q NSP

PolyTc Q9 Q10 Q11 Q12

Q13 QAutre Q NSP

Autre information génétique:

Date d’identification
(mm/aaaa)

Date d’identification
(mm/aaaa)

44

DDP - ICM

DDP ICM
Test réalisé LRy Hen
éali
QO Non O Non
Q NsP Q NsP
Si oui, préciser :
Date (mm/aaaa) : —I1 I; [ I'l
Résultat
Mucoviscidose classique (m] [m]
Mucoviscidose écartée Q Q
Résultat incertain Q Q
Q Q

NSP

Données complémentaires

Patient né O Aterme (237 SA)
Q Prématuré (< 37SA)
Q NSP

Taille (cm) ' Poids (kg)
[ O
|
Au diagnostic | | B 7 M O 1
Taille de la mere a I'dge adulte | | cm
Taille du pére a I’age adulte | | cm

Merci de compléter un BULLETIN DE SUIVI 2018
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Registre francais NRegiste: |
DELAMUCOVISCIDOSE N° questionnaire : |_

Réservé au gestionnaire

Bulletin de suivi - Enquéte 2018
Identité du patient

Nom usuel (3 premiéres lettres) Sexe 0 Masculin

R
O Féminin
Nom de naissance [

Date de naissance: |__ __ | |__ __ | |_____

Prénom (2 premiéres lettres)

Nouveau patient dans votre centre
- Si nouveau patient diagnostiqué, compléter également la fiche « Diagnostic ».
- Si le patient était déja suivi dans un autre centre, ne pas compléter la fiche « Diagnostic » (sauf en cas de modification du diagnostic).
Et préciser si :
U Vous étes le nouveau centre principal et demandez le TRANSFERT du dossier du patient vers votre centre

U Vous n’étes pas le centre principal et demandez le PARTAGE du dossier du patient

Centre de suivi : Consultations et hospitalisations dans le centre

Type de suivi (une seule réponse possible) Nb total de venues externes |____|

O Centre principal dont: - Nb de consultations externes : (I

O Centre en partage o .
- Nb d’hospitalisations de jour :

Patient vu : Qoui QNon Q Chiffrage impossible

Si NON, ne compléter qu’un bulletin d’arrét de suivi.

Nb d’hospitalisations complétes

Médecin :

Nb total de jours d’hospitalisation compléte

Arrétdesuivi: O Oui QO Non QINSP Q chiffrage impossible

Si QUI, compléter également un bulletin d’arrét de suivi.

Commentaire :
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Comorbidités

Respiratoires QOoui__ O Non_ QO NSP Métaboliques
Si oui, préciser Année
Oui Non NSP d’apparition | Test HGPO réalisé (T60, T120...) QOui O Non O NSP
Pneumothorax a Q a Comorbidités métaboliques Qoui QONon O NSP
Drain thoracique pour pneumothorax O a a Si oui, préciser :
Hemoptysle u Q Q Oui Non NSP  Année de diagnostic
Si hémoptysie, préciser :
Abondance : O moyenne Insuffisance surrénalienne Q Q Q
O majeure ou répétée Intolérance au glucose a [m] Q ]
0 nsp
Artério-embolisation bronchique O a a Diabéte non traité a a a [ ——_I
ABPA o a a Diabeéte traité par:
Autre forme d’aspergillose o Q Q - antidiabétique oral a a Q [
Exacerbations pulmonaires Q Q Q Nb - insuline a ] [u] [ |
HTAP a a a
Asthme Q a Q |__ _ _|| Complications dégénératives du diabéte
Autre a Q a a u a
Si oui, préciser :
- Microangiopathie diabétique
ORL Qoui ONon 0ONSP Rétinopathie o Qo Q ———_I
Si oul, préciser Année Néphropathie - a u] [
Oui  Non NSP d’apparition Neuropathie a u o FR——
Polypose nasosinusienne [m] a a
.vp i . . e - Macroangiopathie diabétique Q Q [
Rhinosinusite chronique symptomatique O a Q |____| Préciser :
Surdité/hypoacousie Q Q Q |___ |
(cliniquement perceptible) .
ncer i Non NSP
Autre o o o Cance QJoui QNon QNS
Organe / Type Date d’apparition Date de rémission
. . PR . R
Digestives — Hépatiques Qoui O Non ONSP | 0 Encoure
Statut pancréatique exocrine i ) ) i .
0 suffisant (5P) Pathologie ostéo-articulaire Qoui O Non QNSP
O Insuffisant (IP) depuis (GNAEE) ...ovvveeveeerrecenscoene. | _| | SioOUI préciser : Année
Q Nsp Qui Non NSP d’apparition
Ostéopénie/ostéoporose Q a a | — I
Prise d’extraits pancréatiques Qoui QONon QINSP Arthropathie Q o o ]
valeur Date Fracture a a m]
Autre a a a
Elastase fécale* ug/e R I R I
Rénales O oui QO Non O NSP
Si oui, préciser : Année
* i
Steatarrhée g/24h R I P I S| Oui Non NSP d’apparition
*a renseigner si le patient est SP ou s'il devient IP dans I'année. Incontinence urinaire Q Q Q ]
Année Lithiase rénale a a Q ]|
Oui  Non NSP d'apparition |  pynertension artérielle traitée a o aQ [
Reflux gastro-cesophagien traité [m] a Q |___ | Insuffisance rénale a a o L
Maladie hépatique a a Q |____| O Aigué
0 sans cirrhose O Chronique
1 Cirrhose avec hypertension portale O Terminale (dialyse)
Q3 Cirrhose sans hypertension portale O nsp
Q NSP Si changement en cours d’année, préciser le dernier statut :
Caleuls biliaires a a a Créatininémie (derniére de I'année) : [____ _ |pmol/L
Hémorragie digestive Q a a Autre a o ]
Syndrome d’obstruction intestinale Autres comorbidités
distale [m] a a
Pancréatite aigué [m} a a Dépression/anxiété a Q Q ____
Autre a Q a Autre(s), préciser :
2/6
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Anthropométrie - EFR

Saisir dans cette partie les données correspondant a la date de la meilleure

valeur de VEMS en % de l'année. En I'absence d'EFR, renseigner la derniére

valeur de poids et taille de I'année.

O Spirométrie non réalisée

Datedemesure: |____||____| 2018
Taille (cm) | Y Poids (kg) | 1% P |
VEMS (L) Ll ——I VEMS (%) R Y
CVF(L) B ) CVF (%) IS
DEM 25-75 Ll | DEM25-75 | |__ _ |
(L/sec) R (%)
SpO2sous | |___ |
air (%)

Capacité résiduelle fonctionnelle (FRC) - Indice de clairance pulmonaire (LC/)

[ Examen non réalisé

Datede mesure: |__ __||____| 2018
Valeurs: | _I,I—__I | — L e
FRC (L) LClI 2,5 LCIS
Microbiologie
Examen réalisé Qoui QNon
Sioui :
Type(s) de prélevement O ECBC
0 Préléevement de gorge
Q NsP
Nb total de prélevements (tous types) |___ _
Résultats :
Pas de germe identifié (flore normale)
O Oui O Non Q NsP
Si un ou plusieurs germes ont été identifiés, préciser :
Bactéries O Oui O Non QO NSP
Pseudomonas aeruginosa 0 Oui O Non O NspP
Mucoide Q Oui O Non O NSP
Colonisation 3 Primocolonisation
Date:|__||______|
Traitée : A Oui W Non L NSP
O Portage intermittent
O Chronique
O Nsp
Oui Non NSP
Staphylococcus aureus m] Q a
Méti S Q Q m]
- Chronique u} . u]
- Variant a petites colonies Q Q Q
Méti R ] a Q
- Chronique a a a

Microbiologie (suite)

Ach!
chromobacter 0 owi  QNon  OINSP
Spp.
Type de Q Primocolonisation, date: | _ __||___ __ _
colonisation : O Portage intermittent
1 Chronique
Q NSP
Burkholderia spp. QO Oui O Non Q nsp
Type de O Primocolonisation, date : | _ __||______ _
colonisation : 0 Portage intermittent
O Chronique
Q NsP
Espece(s) :
Stenotrophomonas Q oui O Non O NsP

maltophilia
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Type de Q Primocolonisation, date: | _ _||___ _ _
colonisation : O Portage intermittent
1 Chronique
d NSP
QOui Non NSP
Haemophilus influenzae a a Q
Streptococcus pneumoniae U a Q
Entérobactérie Q Q Q
Sioui, espece(s) :

Autre(s) bactérie(s), préciser :
Eléments fongiques
Recherche faite 3 Oui O Non O NSP
Si oui, préciser :

[ Scedosporium apiospermum complex

3 Aspergillus fumigatus

Q Aspergillus autre, préciser :

0 Candida albicans

O Candida non albicans

Q Autre(s), préciser :
Mycobactéries
Recherche faite Q Oui O Non 0 nsp
Si oui, espéces identifiées :
Autres germes 3 Oui O Non Q nNsp
Si oui, espéces identifiées :
Virus respiratoires
Recherche faite O Oui O Non CQONSP

Si oul, virus identifié(s) :
U Adénovirus U Metapneumovirus

1 Bocavirus U Picornavirus (rhinovirus ou entérovirus)

Q Virus parainfluenzae

a VRS

1 NSP

Q Coronavirus
O Grippe A
J Grippe B



Traitements

Cures d’antibiotiques IV Qoui O Non U NSP

Lieu: [ Hépital seul Q Domicile seul 0 Hépital et domicile

Nb total de cures || cures Q chiffrage impossible
Nb total de jours de cure | __|jours Q chiffrage impossible
- dont jours a I’hépital |_____ |jours Q chiffrage impossible
- dont jours au domicile | _ |jours Q chiffrage impossible

Voie d’abord vasculaire (plusieurs réponses possibles) :

Oui Non NSP
Chambre implantable Q Q Q
PICC Line u] Q Q
Cathéter veineux périphérique Q Q Q
Midline Q Q m]
Autre Q Q Q
Réhabilitation respiratoire Q Q Q
Oxygénothérapie de long cours Q Q w]
Ventilation non invasive de long cours Q Q Q
Aérosolthérapie de long cours O oOui O Non O NSP
Antibiotiques inhalés Q Oui QO Non  QONSP
Colistine Q Oui Q Non Q Nsp
Durée Si 23 mois : fréquence Mode d’administration
Q < 3 mois Q En continu QO Nébulisation
Q 2 3 mois Q Cyclique Q Poudre séche
QO NSP Q NsP Q Autre/NSP
Tobramycine Q Oui Q Non Q nNsp
Durée Si 23 mois : fréquence Mode d’administration
0 < 3 mois Q En continu Q Nébulisation
Q 2 3 mois Q Cyclique Q Poudre séche
O NSP Q NsP QO Autre/NSP
Aztreonam Q Oui Q Non Q NsP
Durée Si 23 mois : fréquence Mode d’administration
0 < 3 mois Q En continu O Nébulisation
Q >3 mois Q Cyclique Q Poudre séche
O NSP Q NsP Q Autre/NSP
Autre antibiotique inhalé O Oui O Non O NsP
Si oui, préciser :
Muco-modificateurs inhalés Q Oui ONon  ONSP
rhDNase Q Oui Q Non Q Nsp
Durée Si 23 mois : fréquence
Q <3 mois O NSP Q En continu O NSP
Q > 3 mois Q Cyclique
Sérum salé hypertonique Q Oui Q Non Q nsp

Durée Si 23 mois : fréquence
Q < 3 mois QNSP ' Q Encontinu Q NSP
Q >3 mois Q Cyclique
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Bronchodilatateurs et corticoides inhalés (si 2 3 mois)
Si changement dans I’année, indiquer le dernier de I'année.

Bronchodilatateur inhalé seul Qoui QNon QINSP
Si oui, préciser :

béta2-mimétiques : 1 de LONGUE durée d’action
QO de COURTE durée d’action

Q de durée d’action inconnue
O de LONGUE durée d’action

0 de COURTE durée d’action
Q de durée d’action inconnue

anticholinergiques :

Corticoides inhalés seuls Qoui QNon QNSP

Association bronchodilatateurs et corticoides inhalés

(longue durée d’action) Qoui QNon QNSP
Bronchodilatateur nébulisé QOui QNon QINSP
Corticoides nébulisés Qoui QONon QNSP
Traitement cortico intra-nasal Qoui QO Non QNSP
Autre traitement inhalé

Préciser :

Meédication par voie orale
Corticoides Q Oui Q Non Q NsP

Durée : Q <3 mois Q 23 mois O NSP

Si > 3 mois, date de début |

date de fin ou O en cours

Q Non Q nsp
Q <3 mois Q@ 23 mois O NSP

Azithromycine (ou autre macrolide) Q Oui

Durée :
Si > 3 mois, date de début |

date de fin ou O en cours

Q Oui O Non Q Nsp

Durée : Q0 <3 mois Q23 mois QO NSP
Si >3 mois, datede début |___ | |______ _|

Acide ursodésoxycolique

date de fin | ou Q en cours

Modulateur du CFTR Q Oui Q Non QO NsP
O Kalydeco® (Ivacaftor)
O Orkambi® (Ivacaftor-Lumacaftor)
Préciser :
DatedeDébut |___ | |__ _ _| -Fin|__||____|Qencours
Si arrét puis reprise du traitement :
Datede Début |__| |___ _| -Fin|__| |____|Qencours
Si arrét puis reprise du traitement :
DatedeDébut |__ | |__ _ _| -Fin|__||____|Qencours
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Médication par voie orale au long cours (2 3 mois)

Traitement anti-fongique Qoui QONon QO NSP
Nom du médicament :

Qdatededébut |___ | |____ _ _ |ouQNSP

O date de fin |l l—_ _ _ Joulencours
Traitement anti-mycobactéries O oui O Non 0ONSP
Antibiothérapie orale Qoui O Non 0O NSP

(en continu ou cyclique, hors azithromycine)

Anti-leucotriénes QO oui ONon O NSP
Nom du médicament :

Qdatededébut |____||_______ |NSP

Qdatedefin  |___||____ _ |Qencours
Contraception QO oui ONon O NSP
Anti-acides (anti H2/IPP) Qoui O Non [ NSP
Vitamines liposolubles QO oui O Non QO NSP
Supplémentation orale Qoui ONon O NSP
Nutrition entérale Qoui ONon QO NSP

[ Sonde naso-gastrique
O Gastrostomie

O Jéjunostomie

O NSP

Autre médication par voie orale
Préciser le nom :

Effet indésirable connu a un traitement

QOoui O Non CINSP
Traitement Présent Molécule
Inhalé Qdoui QNon
per os Qoui ONon
v Qdoui QNon
Modulateur CFTR doui O Non
Puberté / Fertilité
Patient(e) pré-pubére Q0Oui O Non QNSP
Sioui, passer directement a la partie sociale.
Femmes
Date des premiéresrégles: |__ _ | |____ _ _ |
Démarche de grossesse:  Q Oui  QNon I NSP
Si oui, préciser :  Naturel
O Adoption
O Aide médicale a la procréation
O NSP
Test de grossesse positif: dOui  Q Non O NSP

Si oui, merci de compléter un questionnaire grossesse
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Hommes

Si stade 5 pubertaire atteint, date: |____| |

Démarche de paternité dans I'année: Q Oui O Non QI NSP
Si oui, préciser le type :
O Naturel
3 Adoption
3 Aide médicale a la procréation
Préciser : QA ICSI + FIV
0 Insémination artificielle avec donneur
0 NSk
O NSP

Issue de la démarche : O Naissance/Adoption

0 Démarche en cours
O Démarche interrompue
Q nsp

Données sociales / Environnement

Résidence

Principale :
Département/Pays ;

Temporaire :
Département/Pays :

depuis (année) |

depuis (année) |

Situation familiale

Au 31 décembre de I'année d'enquéte, le patient vivait :
O Avec ses parents

Q Seul
O En couple
Q Autre

O nNSP
Nb d’enfants du patient: |__ __| (enfants biologiques ou adoptés)

Nb d’enfants dans le foyer : |__ __| (enfants du patient et de son
conjoint)

Scolarité/Profession au 31 décembre de I'année d'enquéte

Etudiant ou scolaire : Qoui QNon O NSP
Niveau de scolarité gu 31 décembre de I'année d'enquéte ou

dernier niveau scolaire

Activité professionnelle :
0 Employé a temps partiel
O Employé a temps plein

O Sans activité : 3 En recherche d’emploi

O Retraité
O Autre
0 nsp

Code INSEE (liste en annexe) :

Métier en clair :

Année
Tabagisme Oui Non NSP  de début
Tabagisme actif du patient g Qo Q l——— 1
Tabagisme passif g o o [
5/6
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Si oui, préciser le(s) nom(s) de protocole :

O Aucune chirurgie

Si chirurgie, préciser :
Chirurgie thoracique
Chirurgie abdominale
Chirurgie ORL

Autre

Protocoles

Le patient est-il inclus dans un protocole d’investigation clinigue  QOui O Non Q NSP
Chirurgies
O Oui @ Non O NSP Date:|____| 2018 Type:
0 Oui A Non A NSP Date:|___ | 2018 Type :
O Oui d Non O NSP Date:|____| 2018 Type :
O Oui Q Non O NSP Date:|___ | 2018 Type :
(mois)
Transplantations

Patient présent sur liste d’attente

Le patient a bénéficié d’une transplantation

0 0ouiQ NonQ NSP
0 ouid Non QO NSP

Si oui, préciser :

N° Cristal (NEFG) (si connu) :

Date d’inscription sur liste

Cause de sortie de liste

Date de greffe/sortie de liste

Q Greffe

O Aggravation de la maladie | Y T R I D
 Amélioration de la maladie

O Contre-indication temporaire Centre de greffe :

1 Déces

O NSP

Q Greffe

0 Aggravation de la maladie IR I S I |
O Amélioration de la maladie

Q Contre-indication temporaire Centre de greffe :

O Déces

O NSP

3 Greffe

O Aggravation de la maladie | B P B P
1 Amélioration de la maladie

QO Contre-indication temporaire Centre de greffe :

O Déces

O NsP
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Organe

Q3 cardio-pulmonaire
I bi-pulmonaire

Q mono-pulmonaire
Q hépatique

d rénal

Q

Q cardio-pulmonaire
Q bi-pulmonaire

O mono-pulmonaire
Q hépatique

Q rénal

Q

d cardio-pulmonaire
Q bi-pulmonaire

Q mono-pulmeonaire
J hépatique

d rénal

a

Rejet du greffon
(plusieurs réponses
possibles)

O Pas de rejet

U Rejet aigu

Q Rejet humoral

O Rejet chronigue :
QB80S
O RAS

O NSP

Q Pas de rejet
O Rejet aigu
 Rejet humoral
Q Rejet chronique :
a BOS
O RAS
J NSP

O Pas de rejet
Q Rejet aigu
Q Rejet humoral
 Rejet chronique :
 BOS
O RAS
Q nNsp
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Registre francais
DELAMUCOVISCIDOSE

N° Registre : |

N° questionnaire:|____ |

Réservé au gestionnaire

Bulletin de modification ou d’arrét de suivi 2018

Identité du patient

Nom usuel (3 premiéres lettres)

Prénom (2 premiéres lettres)

Datedenaissance |___ || _ ||____ _ _ |

Centre de suivi :

Médecin :

Cause de la modification ou de I’arrét de suivi

O DIAGNOSTIC ELIMINE
Date d’élimination : |

Commentaire :

J DECES

Date:|___

() R I I
Cause principale du décés (choix unique) :
Q cardiaque
O respiratoire/cardio-respiratoire
O hépatique
O traumatique
Q suicide
Q autre, préciser :

___| Q Date approximative

[ cause non documentée

Circonstances particuliéres :

Décés lié a une transplantation O OQui
Rejet chronique O Oui
Rejet aigu 3 Oui
Cancer 3 Oui
Insuffisance rénale QO Oui
Syndrome cepacia Q Oui
Infection 3 Oui
Si infection, préciser le germe : O Cepacia

Q Non
Q Non
3 Non
O Non
O Non
O Non
d Non

0 Staphylocoque
O Pseudomonas aeruginosa

Q Autre :
Q nsp

O PERDU DE VUE

Date de la derniére visite dans le centre :

Q NsP
Q NsP
Q NsP
Q NsP
QO NsP
Q NsP
U NSP

O TRANSFERT DANS UN AUTRE CRCM / CENTRE DE GREFFE / RELAIS
Date du transfert :

Nom du centre assurant désormais le suivi :

Dans MucoRegistre, si vous étes le centre principal : Le transfert
est a déclarer également sur la « liste des patients suivis ».

Ceci afin de transmettre électroniquement le dossier du patient
au nouveau centre,

Q SUIVI HORS CRCM / CENTRE DE GREFFE OU RELAIS*
Date des derniéres nouvelles [ I P
Nom du médecin assurant le suivi :

Etablissement / Ville :

d EMIGRATION

Date d'émigration :

Pays d’émigration :

O SUIVIIRREGULIER*

Date des derniéres nouvelles :

_
Raison :

O Forme atypique

O Ne vient pas aux consultations

O Suivi conjoint avec un autre centre

3 Vu pour second avis

3 Vu pour une préparation a la greffe

1 Vu en réhabilitation a I'effort

3 Vu pour un suivi de protocole

Q3 Autre, préciser :

O AUTRE CAUSE*

Préciser :

* Le patient était-il vivant au 31/12/2018 ?

L Ooui 0 Non QA NSP
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TITRE DE LA THESE : EVALUATION DE L’ INTERET DE LA NUTRITION
ENTERALE SUR LE DEVENIR A LONG TERME DES ENFANTS ATTEINTS DE
MUCOVISCIDOSE

AUTEUR : BANTIER VENUS

RESUME :

INTRODUCTION
La dénutrition est fréquente dans la mucoviscidose et 1’évaluation de 1’état nutritionnel chez les
enfants atteints reste insuffisante. L’objectif principal de 1’étude est d’analyser 1’apport de la
nutrition entérale (NE) au long cours (pendant au moins un an) sur 1’état de santé des patients,
10 ans apres son introduction, sur les aspects respiratoire, digestif, infectieux et sur les données
anthropométriques.

METHODE

11 s’agit d’une étude de cohorte observationnelle descriptive nationale rétrospective incluant les
enfants atteints de mucoviscidose ayant recu une NE pendant au minimum deux années
consécutives et les comparant a 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 I’étude. Le
groupe NE a été divisé en 2 sous-groupes : les patients qui regoivent la NE dans le but d’étre
transplantés et ceux qui ne le seront pas. L’age moyen d’initiation de NE était de 8 ans. La NE
ne permet pas un rattrapage des données anthropométriques : elle les améliore initialement mais
I’existence d’un effet seuil empéche la normalisation de ces données a long terme. La médiane
du z-score de I’'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-
cesophagiens et de maladies métaboliques comme le diabete. La dégradation des fonctions
respiratoires et les critéres infectieux semble maitrisée.

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 statistiguement moins satisfaisantes que dans le
groupe témoin malgré plusieurs années de NE qui avaient pour but de rattraper 1’écart initial
retrouvé entre les 2 groupes. Un équilibre doit étre trouvé entre la nécessité de compenser au
plus t6t un déficit nutritionnel et le poids de la technique utilisée, lourde pour les patients et leur
famille et parfois iatrogene.

MOTS-CLES : MUCOVISCIDOSE, PEDIATRIE, NUTRITION ENTERALE, EFFETS A LONG TERME



