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II. ABREVIATIONS 

 

ABPA : Aspergillose broncho-pulmonaire allergique 

ARN : Acide ribonucléique  

ATP : Adénosine triphosphate 

CF : Cystic Fibrosis : Mucoviscidose 

CFTR : Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator  

CPT : Capacité pulmonaire totale 

CRP : Protéine C réactive 

CVF : Capacité vitale forcée 

DLCO : Diffusion libre du monoxyde de carbone 

DS : Déviation standard 

ECBC : Examen cyto-bactériologique des expectorations 

ECG : Electrocardiogramme 

EFR : Epreuve fonctionnelle respiratoire 

EFX : Epreuve fonctionnelle d’exercice 

FC : Fréquence cardiaque 

FiO2 : Fraction inspirée en oxygène 

HI : Haemophilus influenzae  

HTP : Hypertension pulmonaire 

IMC : Indice de masse corporel 

P(A-a)O2 : Gradient alvéolo-artériel en O2 

PA : Pseudomonas aeruginosa 

PNN : Polynucléaire neutrophile 

RV : Reserve ventilatoire 

SA : Staphylocoque aureus 
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SV : Seuil ventilatoire 

VD/VT : Espace mort 

VE : Ventilation minute  

VE/VO2 et VE/VCO2 : Equivalent respiratoire en O2 et CO2 /- repos : mesurée au repos /- 

seuil : mesurée au seuil ventilatoire lors de l’effort /- pic : mesurée au pic de l’effort 

VEMS : Volume expiré maximal en une seconde 

VMM : Ventilation maximale minute théorique 

VO2 / FC : Pouls d’oxygène 

VO2, VCO2 : Consommation en oxygène, monoxyde de carbone /- repos : mesurée au repos /- 

seuil : mesurée au seuil anaérobie lors de l’effort /- pic : mesurée au pic de l’effort 

VR : Volume résiduel 

VT : Volume courant 
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III. RESUME 

La tolérance à l'exercice est réduite chez les patients adultes atteints de mucoviscidose. Le but de cette 

analyse rétrospective était de déterminer les mécanismes de cette limitation. 

Patients et Méthodes 

Une épreuve fonctionnelle d'exercice (EFX) avec étude des gaz du sang au pic de l'effort était réalisée 

chez 102 patients (Sex Ratio H/F=0,51) âgés de 28 ±11 ans (VEMS<50%: 48 patients; VEMS entre 50 

et 80%: 22; VEMS>80%:32). VO2 pic était mesurée et rapportée aux données cliniques, biologiques et 

fonctionnelles. 

Résultats 

VO2 pic était diminuée (<84% théorique) chez 85% des patients (25 ±9 ml/kg ; soit 65 ±21% de la 

théorique) et était corrélée à l’IMC (r=0,26), à la CRP (r=-0,34), au VEMS (r=0,71), à la CVF 

(r=0,69), au VR (r=-0,63) et à la DLCO (r=0,56). Concernant les paramètres d’exercice, VO2 pic était 

corrélée à VE/VO2 au seuil ventilatoire (SV), VD/VT au pic, PaO2, PaCO2 et P(A-a)O2 au pic et à la 

réserve ventilatoire de fin d’exercice (r respectivement -0,50, -0,64, 0,54, 0,64, -0,54 et 0,37). En 

analyse multivariée, le VEMS était le paramètre le plus prédictif de la limitation de l’aptitude aérobie, 

expliquant 48% de l’altération de VO2 pic. L’absence de réserve ventilatoire et l’hyperventilation 

excessive (VE/VO2 SV) étaient responsables respectivement de 10 et 8% de l’altération de VO2. 

L’espace mort (VD/VT) et le gradient P(A-a)O2 au pic n’expliquaient, eux, que 1% chacun de la valeur 

de VO2 pic. 

Conclusion 

La limitation de la capacité aérobie à l’effort chez les patients adultes atteints de mucoviscidose est 

fréquente et multifactorielle, corrélée au statut nutritionnel, à l’inflammation et à la fonction 

respiratoire de repos. Cette limitation est essentiellement dépendante, non seulement du VEMS, mais 

aussi de la réponse ventilatoire à l’exercice. L’élévation des équivalents en oxygène au seuil 

ventilatoire (VE/VO2 SV) et l’épuisement des réserves ventilatoires sont des marqueurs prédictifs de 

l’intolérance à l’exercice. L’EFX est un examen utile pour une meilleure prise en charge des patients 

atteints de mucoviscidose. 

Mots Clés : Mucoviscidose, Exercice, Epreuve fonctionnelle d’exercice, Epreuve fonctionnelle 

respiratoire 
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IV. ABSTRACT 

 

Exercise tolerance is reduced in adult patients with cystic fibrosis (CF). The aim of this retrospective 

analysis was to determine the mechanisms responsible for exercise intolerance.  

Patients and Methods 

Cardiopulmonary exercise testing (CPET) with peak exercise blood gas was performed in 102 patients 

(Sex Ratio M/F = 0.51) aged 28±11 years (FEV1<50%: 48 patients; FEV1 between 50 and 80%: 22; 

FEV1>80%: 32). VO2 peak was measured and correlated with clinical, biological and functional 

parameters.  

Results 

VO2 peak was decreased (<84%) in 85% patients (25±9 ml/kg or 65±21% predicted) and was 

correlated with BMI (r = 0.26), CRP (r = -0.34), FEV1 (r = 0.71), FVC (r = 0.69), RV (r = -0.63) and 

DLCO (r = 0.56). Among CPET variables, VO2 peak was correlated with VE/VO2 at ventilatory 

threshold (VT), peak VD/VT, PaO2, PaCO2 and P(A-a)O2 and breathing reserve (r respectively -0.50, -

0.64, 0.54, 0.64, -0.54 and 0.37). In multivariate analysis, FEV1 was the major significant predictor of 

VO2 peak impairment, accounting for 48% of VO2 peak alteration. Reduced or absent breathing 

reserve and excessive hyperventilation (VE/VO2 VT) accounted for respectively 10 and 8% of VO2 

alteration. VD/VT and P(A-a)O2 peak explained only 1% each of the VO2 peak value.  

Conclusion 

Exercise limitation in adult patients with cystic fibrosis is frequent and multifactorial, correlated with 

nutritional status, inflammation and pulmonary function tests. This limitation is largely dependent, not 

only of FEV1, but also of exercise ventilatory response. Oxygen equivalents elevation at ventilatory 

threshold (VE/VO2 VT) and lack of breathing reserves appear to be relevant markers for this limitation. 

CPET is a useful review for a better management of CF patients. 

 

Key Words : Cystic fibrosis, Exercise, Cardiopulmonary exercise testing, Pulmonary function 
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La mucoviscidose est une maladie héréditaire autosomique récessive qui affecte les 

épithéliums glandulaires pulmonaires, hépatiques, pancréatiques et intestinaux, responsable 

d’une altération progressive de la fonction  de ces organes. Dans la population caucasienne, il 

s’agit de la plus fréquente des maladies génétiques héréditaires graves. 

 Elle est liée à des mutations du gène CFTR sur le chromosome 7, entraînant une 

altération de la protéine CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Cette 

protéine est un canal ionique perméable au chlore, au thiocyanate dont la fonction est de 

réguler le transport du chlore à travers les membranes cellulaires. Son dysfonctionnement 

provoque une augmentation de la viscosité du mucus qui s’accumule dans les voies 

respiratoires et digestives. La maladie touche de nombreux organes mais l’atteinte respiratoire 

est prédominante et représente l'essentiel de la morbi-mortalité.  

 

A.  Mucoviscidose : généralités 

 

1. Epidémiologie  

 

La mucoviscidose touche environ un enfant sur 2 500 naissances en Europe et en 

Amérique du Nord. La fréquence des hétérozygotes, porteurs sains de la maladie, y est 

d’environ 1/25, soit 4% de la population générale occidentale. La prévalence en Europe est 

estimée entre 8 et 12 cas pour 100 000 habitants. 

 En France le dépistage néonatal systématique depuis 2002 a permis une réévaluation 

de l’incidence qui serait près de deux fois moins élevée que les estimations européennes, 
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d'environ un nouveau-né sur 4 600 naissances, soit une fréquence d'hétérozygotes de l’ordre 

de 1 sur 35. 

Le nombre de patients en France est estimé entre 5 000 et 6 000. Il y aurait 2 millions 

d’hétérozygotes. La proportion d’adultes parmi les sujets malades en 2004 était de 38,4 %, 

voisine de celle des États-Unis. Parmi les adultes, 64 % ont entre 18 et 29 ans. Le sex ratio est 

proche de 1.  

Le diagnostic repose sur le test de la sueur mesurant la chlorémie sudorale associée ou 

non à l’identification des mutations génétiques de CFTR chez des patients présentant une 

histoire clinique personnelle et familiale compatible [1].  

Il n'y a pas de traitement curatif mais les progrès de la prise en charge ont permis 

d'améliorer la qualité et l'espérance de vie des patients ; ainsi en France, l'espérance de vie à la 

naissance est passée de 7 ans en 1965 à 47 ans en 2005.  

 Bien que l’amélioration de la survie soit présente quel que soit le sexe, la survie reste 

moins bonne pour les sujets de sexe féminin [2]. Parmi les autres facteurs associés à un 

mauvais pronostic, on retrouve, la malabsorption intestinale [3], la colonisation bronchique à 

Burkholderia cepacia [4], l’altération du statut nutritionnel [5][6], la réduction du VEMS et 

l’altération de l’aptitude aérobie exprimé en pic de VO2 [7].  

 

2. Génétique 

 

 Le gène CFTR code pour la synthèse de la protéine CFTR, Cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator. Les mutations dans ce gène peuvent être responsables 

de la mucoviscidose et de l'agénésie congénitale du canal déférent. C'est un grand gène 
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constitué d'environ 250 000 paires de bases réparties en 27 exons et codant un ARNm de 6,5 

kb. Il est localisé dans la région q31.2 du bras long du chromosome 7. 

 On dénombrait en 2007 plus de 1 500 mutations du gène CFTR. La majorité des 

mutations du gène CFTR sont des mutations ponctuelles. Les plus fréquentes sont des 

mutations faux-sens (42%). 

Les mutations du gène CFTR sont regroupées en 6 classes en fonction des conséquences 

fonctionnelles qu'elles occasionnent. Certaines mutations entraînent des anomalies 

quantitatives ou qualitatives sur la protéine CFTR. La mutation la plus fréquente est la 

mutation Delta F508 (ΔF508) qui consiste en une délétion de trois nucléotides au niveau du 

dixième exon du gène, aboutissant à l'élimination d'un acide aminé, la phénylalanine, en 

position 508. Cette mutation est retrouvée dans près de deux tiers des cas avec des variations 

importantes selon les populations étudiées. Seule quatre autres mutations, hors ΔF508, 

représentent plus de 1% des cas, il s'agit de G542X, G551D, N1303K et W1282X. Toutes les 

autres mutations sont rares, voire exceptionnelles. Elles sont souvent responsables de tableaux 

cliniques moins sévères. 

 

3. Manifestations cliniques de la mucoviscidose 

 

 D'évolution chronique et progressive, la maladie s'exprime souvent tôt dès la petite 

enfance même s'il existe des formes frustes de diagnostic tardif. La forme clinique la plus 

fréquente associe troubles respiratoires, troubles digestifs et troubles de la croissance staturo-

pondérale.  

 L’atteinte pulmonaire conditionne le pronostic des patients. Elle est quasi constante à 

l’âge adulte. Il s’agit principalement d’une pathologie des voies aériennes. L'altération 
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fonctionnelle des canaux CFTR entraîne des modifications des propriétés du mucus, et 

notamment l'augmentation de sa viscosité et la diminution de ses propriétés antibactériennes, 

sont responsables d’un double mécanisme d’inflammation et de colonisation bactérienne 

chronique qui s’auto entretiennent.  

Progressivement on assiste à la formation de dilatation des bronches pouvant être sacculaires, 

cylindriques ou variqueuses qui, remplies de mucus épais, se drainent mal et sont le siège 

d’une pullulation microbienne. 

 La symptomatologie respiratoire est caractérisée par une toux et une expectoration 

muco-purulente chroniques. Les poussées de surinfection bronchique, caractérisées par une 

aggravation de la symptomatologie respiratoire et de l’état général (asthénie, amaigrissement, 

rarement fièvre), deviennent plus fréquentes et plus sévères en cours d’évolution [8]. A 

l’examen physique, l’hippocratisme digital est presque toujours présent. L’auscultation 

pulmonaire retrouve des râles crépitants ou bronchiques, souvent discrets, contrastant avec la 

richesse des signes radiologiques. Avec l’aggravation de la maladie, la dyspnée s’installe et 

augmente progressivement jusqu’à l’insuffisance respiratoire terminale. 

 Sur le plan histologique, on retrouve une inflammation chronique des parois 

bronchiques, une occlusion de la lumière par du matériel purulent, des ulcérations focales de 

l’épithélium, un amincissement des parois bronchiques et une destruction du cartilage. Des 

lésions emphysémateuses peuvent se constituer avec apparition de bulles et parfois de blebs. 

Enfin, des zones de bronchiolites aiguës ou organisées sont fréquentes et pourraient 

représenter le phénomène précurseur de la maladie. A noter que toutes ces anomalies sont de 

distribution hétérogène, même si l’atteinte prédomine au niveau apical [9]. 
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 Au cours de l’évolution de la pathologie, différentes bactéries peuvent coloniser les 

voies respiratoires du malade. On retrouve initialement des pyogènes classiques tels que 

Haemophilus influenzae et Staphylococcus aureus [10]. La mise en évidence d’une 

colonisation à Pseudomonas aeruginosa constitue un tournant dans l’évolution de la maladie 

[11]. D’autres agents infectieux, viraux [12] ou fongiques [13], peuvent parfois être retrouvés. 

Les mycobactéries atypiques, retrouvées dans 5 à 10% des cas, ont, elles, une pathogénicité 

qui reste à définir. 

 

 Les autres manifestations respiratoires fréquentes chez l’adulte sont le pneumothorax, 

souvent récidivant, éventuellement de façon controlatérale [14], et les hémoptysies, parfois 

massives liées à des anomalies de la vascularisation bronchique [15]. Une hypertension 

pulmonaire et des signes cliniques d’insuffisance cardiaque droite peuvent se voir au stade 

terminal d’insuffisance respiratoire. On note de plus l’incidence élevée de l’Aspergillose 

Broncho Pulmonaire Allergique (ABPA) qui est associée à un déclin rapide des fonctions 

pulmonaires [16]. 

 

 Sur le plan extra respiratoire, les atteintes principales sont pancréatiques (exocrine et 

endocrine), hépato-biliaires, ORL avec polypose nasale et rhinite chronique, et génitale avec 

une hypofertilité. D’autre part, la maladie est souvent associée à une dénutrition et une 

carence protéique qui pourraient aggraver la pathologie respiratoire [17]. 
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4. Fonction pulmonaire et échange gazeux de repos 

 

 Au repos, la plupart des adultes atteints de mucoviscidose présentent un trouble 

ventilatoire à prédominance obstructive en rapport avec l’inflammation chronique des voies 

aériennes. La limitation des débits expiratoires est principalement en rapport avec 

l’obstruction bronchique plutôt que la réduction de l’élasticité pulmonaire [18]. Ainsi, le 

volume maximal expiré en une seconde (VEMS) est un paramètre majeur au cours du suivi de 

la maladie. Si au début de la vie la fonction respiratoire peut être normale, des anomalies vont 

apparaitre, initialement au niveau des petites voies aériennes. La vitesse de l’altération de la 

fonction respiratoire est ensuite accélérée par rapport au sujet normal, et certains facteurs 

comme le sexe féminin, la mutation ∆F508, l’insuffisance pancréatique et le tabagisme sont 

associés à une décroissance plus rapide du VEMS [19]. Dans les stades évolués, on assiste à 

une réduction progressive de la capacité vitale, à l’accroissement du volume résiduel (VR) et 

la maladie peut également entraîner une réduction de la diffusion pulmonaire du monoxyde de 

carbone (TLCO), corrélée aux paramètres de fonction respiratoire [20].  

La réversibilité de l’obstruction bronchique mise en évidence par les tests de 

bronchodilatation sont positifs chez 40 à 70% des patients adultes, aussi bien aux β2-

mimétiques qu’au bromure d’ipratropium [21]. Chez un même sujet, la réponse aux 

bronchodilatateurs est toutefois variable dans le temps et reste inférieure à celle des 

asthmatiques.
 

 

 L’étude des gaz du sang artériel, au repos, retrouve dans les cas sévères, une 

hypoxémie associée ou non à une hypercapnie. L’hypoxémie de repos est en rapport avec des 

inadéquations de ventilation-perfusion et ne semble pas liée à une anomalie de diffusion [22]. 
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L’hypercapnie marque un tournant dans la maladie en termes de morbi-mortalité et une valeur 

supérieure à 50 mmHg est un critère classiquement retenu pour l’inscription sur liste de 

greffe, bien qu’il n’existe pas de consensus sur ce point [23]. 

 

B. Exploration Fonctionnelle à l’effort 

 

1. Méthodes d’analyse de la limitation à l’exercice 

 

 Parmi les méthodes d’évaluation de la tolérance à l’effort, l'épreuve fonctionnelle 

d’exercice (EFX) avec mesure des échanges gazeux est l’examen de référence. C’est une 

exploration dynamique et intégrée des grandes fonctions vitales, notamment 

cardiovasculaires, pulmonaires et musculaires dans des conditions où l'organisme doit faire 

appel à ses réserves. C’est le seul examen qui analyse les mécanismes impliqués dans la 

limitation qu’ils soient d’ordre cardio-circulatoires, pulmonaires ou musculaires 

périphériques. La fiabilité et la reproductibilité de cet examen ont été bien démontrées chez 

les patients adultes atteints de mucoviscidose. Cette technique reste cependant sous-utilisée 

[24] dans le suivi de cette affection. 

 

 Le test de marche de 6 minutes est un test de terrain validé chez le patient atteint de 

mucoviscidose. Il est reproductible et la distance parcourue en 6 minutes est bien corrélée à la 

puissance obtenue au cours d'une EFX [25]. Chez l'adulte en attente de transplantation, une 

distance inférieure à 400 mètres en 6 minutes constituerait un indice prédictif de mortalité 



20 

 

incitant à l'inscription sur liste d'attente de transplantation [26]. La saturation transcutanée en 

O2 au repos ne permet pas de prédire une désaturation au test de marche. 

D’autres méthodes d’évaluation de la capacité à l’exercice sont disponibles, comme le test en 

navette ou shuttle test par exemple, mais ne seront pas développées dans cette étude. 

 

L’intolérance à l’exercice peut être liée à différents mécanismes chez les patients atteints de 

mucoviscidose, et de nombreuses anomalies peuvent être retrouvées lors de la réalisation 

d’EFX.  

 

2. Limitation d’origine respiratoire 

 

La limitation à l’exercice peut être d’origine respiratoire, liée par exemple à des 

anomalies de la réponse ventilatoire ou de l’hématose.  

 

a) Réponse ventilatoire à l’exercice 

 L’hyperventilation à l’effort est décrite depuis longtemps [27]. Ses causes sont 

multiples, comme par exemple l’élévation de l’espace mort (VD/VT), et l’aggravation des 

inadéquations de ventilation-perfusion observés au cours de l’effort [28]. Celle-ci permet de 

maintenir une ventilation alvéolaire suffisante. Dans l’étude de Pianosi et al, 

l’hyperventilation se faisait principalement par effet fréquence sans élévation du VT, et était 

aggravée par une modification de la sensibilité des chémorécepteurs à la PaCO2 [29].  
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La polypnée va elle-même participer à l’élévation de l’espace mort VD/VT. Elle génère en 

effet  une élévation du VD par ventilation des voies aériennes ne participant pas aux échanges 

gazeux (phénomène aggravé de façon non significative par la dilatation des bronches 

observées dans la mucoviscidose), alors que le VT, lui, reste constant [30]. 

Ce phénomène est associé à une dysfonction des muscles respiratoires. En effet, le trappage 

qui résulte de l’augmentation de l’espace mort (aggravé par la distension de base retrouvée 

chez les patients mucoviscidoses), va modifier la conformation du diaphragme et des muscles 

respiratoires accessoires, induisant une majoration du coût en oxygène nécessaire à la 

ventilation [31]. On observe alors une réduction de la force des muscles respiratoires comme 

dans l’étude de Pradal et al [32]. Dans cette étude, la diminution de la force diaphragmatique 

est liée à la sévérité de la maladie, et est aussi impliquée dans la survenue d’une dyspnée 

d’exercice [33].  

 

Avec l’évolution de la maladie l’hyperventilation compensatrice devient insuffisante. 

L’effet conjugué de la dégradation de la fonction pulmonaire associée à une diminution de la 

ventilation maximale théorique et à l’épuisement précoce des réserves ventilatoires, ainsi qu’à 

l’élévation de l’espace mort et à la dysfonction des muscles respiratoire, est responsable d’une 

hypoventilation alvéolaire avec hypoxémie et hypercapnie à l’effort [27] qui marque un 

tournant majeur de la maladie. 
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b) Hématose 

 En ce qui concerne les échanges gazeux à l’exercice, les anomalies principalement 

retrouvées sont l’hypoxémie [34] seule ou associée à une hypercapnie d’effort [35][36].  

L’hypoxémie d’effort est d’origine multifactorielle et peut être retrouvée dans tous les stades 

de sévérité de la maladie [37]. Dans les formes légères à modérées, elle est principalement 

liée aux inadéquations de ventilation-perfusion. Dans les formes plus sévères, l’hypoxémie 

peut être aussi liée à d’autres mécanismes tels que l’hypoventilation alvéolaire ou un shunt 

pulmonaire [37]. Il est important de noter que l’hypoxémie d’effort est mal corrélée à la 

saturation de repos [38] et pourrait directement limiter l’exercice comme le montre l’étude de 

McKone et al [39]. L’adjonction d’oxygène permettrait alors de corriger en partie la 

limitation à l’exercice [40][41], soit par une meilleure oxygénation périphérique, soit en 

diminuant la sensation de dyspnée.  

Le gradient alvéolo-artériel en oxygène P(A-a)O2 est un marqueur complet des perturbations 

des échanges gazeux, car il intègre la PaO2 et la PaCO2 dans son calcul. Il est le témoin des 

inadéquations de ventilation/perfusion, d’un éventuel shunt droit-gauche ou d’anomalies de la 

diffusion. Il est anormalement élevé à l’exercice dans la mucoviscidose [42]. 

 

 A noter que la recherche d’anomalies des échanges gazeux à l’effort nécessite la 

réalisation de gaz du sang artériels ou artérialisés. En effet, la saturation transcutanée en 

oxygène par oxymétrie pulsée n’est pas un marqueur fiable de l’hypoxémie d’exercice chez 

les patients atteints de mucoviscidose [43] et la mesure transcutanée de la PtcCO2 à l’exercice 

ne corrèle que faiblement chez ces patients, à la PaCO2 au pic [44]. La technique de 

réalisation des gaz du sang au cours de l’EFX s’est largement simplifiée notamment par la 



23 

 

réalisation de gaz capillaires artérialisés. D’autre part, la réalisation d’un gaz du sang permet 

le calcul précis de l’espace mort (VD/VT= (PaCO2-PECO2)/PaCO2-VD/VT machine où PECO2 

représente la pression partielle moyenne expirée en CO2), indispensable à l’analyse des 

inadéquations de ventilation-perfusion. 

 

3. Limitation d’origine extra-respiratoire 

 

 Les autres mécanismes de la limitation à l’exercice chez les patients atteints de 

mucoviscidose, ne sont pas d’ordre ventilatoire.  

 

a) Réponse cardio-circulatoire 

 La réponse cardio-circulatoire semble faiblement impliquée dans l’intolérance à 

l’exercice [45]. A noter tout de même, d’une part, le rôle potentiel de l’HTP possiblement 

impliquée dans l’hyperventilation d’exercice par modification des rapports de 

ventilation/perfusion, et d’autre part, la prévalence non négligeable de troubles du rythme 

cardiaque durant l’exercice [46].  

 

b) Utilisation périphérique de l’oxygène 

 L’extraction périphérique de l’oxygène semble altérée dans la mucoviscidose, comme 

en témoigne l’étude de Oelberg et al, où est mise en évidence une faible différence artério-

veineuse en oxygène chez les patients, et ce, sans amélioration après transplantation 

pulmonaire, donc indépendamment de la fonction ventilatoire [47]. 
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c) Limitation d’origine musculaire périphérique 

 Depuis longtemps, une origine musculaire périphérique a été démontrée dans la 

limitation de la capacité aérobie chez les patients mucoviscidoses [48][34][49]. Celle-ci 

semble en effet jouer un rôle important : jusqu’à 75% des arrêts d’EFX sont en rapport avec 

un épuisement des membres inférieurs dans l’étude de Moorcroft et al [50]. De même, 

l’élévation de la lactacidémie à l’effort de façon plus précoce, et pour des efforts moindres 

que chez les sujets sains [51], est le témoin de l’élévation du métabolisme anaérobie 

musculaire. Elle indique que le pic de l’exercice n’est pas toujours limité par la ventilation, 

mais plutôt par des facteurs non pulmonaires conduisant à la fatigue musculaire périphérique. 

A noter que dans les formes les plus sévères de mucoviscidose, l’absence d’élévation des 

lactates à l’effort  témoigne cette fois, de la prédominance d’une limitation respiratoire à 

l’effort [50], la mortalité chez ces patients étant principalement liée à une insuffisance 

respiratoire terminale. 

 

 Les patients atteints de mucoviscidose présentent souvent un état nutritionnel altéré 

[52] et il existe un impact du statut nutritionnel chez l’enfant sur la capacité à l’exercice [53]. 

L’hypothèse principale évoquée est une réduction de la masse musculaire globale. Chez 

l’adulte, la diminution de la masse maigre mesurée par impédancemetrie est corrélée à la 

diminution des paramètres fonctionnels de repos et d’exercice. L’utilisation de GH (hormone 

de croissance) proposée à des enfants pré-pubères atteints de mucoviscidose permettait une 

augmentation de taille, poids et masse maigre associée à une amélioration de leur capacité à 

l’exercice [54]. 

 D’autre part, l’hypothèse d’une dysfonction musculaire intrinsèque, indépendamment 

de l’atrophie musculaire observée, est soulevée. L’étude de Salvadurai et al 2003 montre une 
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diminution de la capacité anaérobie et de la force musculaire chez des patientes physiquement 

entrainées avec un statut nutritionnel excellent en comparaison avec des témoins moins 

entrainés appariés pour le poids [55]. De même, dans l’étude de Moser et al, on observe une 

diminution de la capacité anaérobie persistante malgré normalisation par la masse maigre et le 

diamètre musculaire obtenu par IRM [56]. Les hypothèses physiopathologiques avancées 

évoquent une atrophie des fibres musculaires de type 2 [57], une diminution de la synthèse 

d’ATP de ces fibres [58] et une altération du métabolisme oxydatif mitochondrial [59].  

 

4. Bénéfice de l’exercice au cours de la mucoviscidose 

 

 Il est bien établi que l’activité physique et le maintien de l’exercice améliore la 

capacité aérobie, la survie et la qualité de vie chez les patients atteints de mucoviscidose [7]. 

Celle-ci permet sur le plan respiratoire l’amélioration de la clairance mucocilliaire, 

l’amélioration de la force des muscles respiratoires, la diminution de la dyspnée et limite le 

déclin de la fonction respiratoire [60][61]. Sur le plan extra-respiratoire l’exercice encadré 

dans le cadre de réhabilitation est corrélé à une augmentation de la capillarisation musculaire 

et de la densité mitochondriale [62] et à une diminution de la lactatémie à l’effort.  
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La réalisation d’un exercice implique la capacité du système cardio-pulmonaire à délivrer de 

l’oxygène en quantité suffisante aux muscles qui devront l’extraire et l’utiliser pour leur 

métabolisme aérobie. Dans la mucoviscidose, ce processus peut être altéré à toutes les étapes 

et il existe une limitation à l’effort. Les paramètres fonctionnels de repos seuls sont 

insuffisants pour expliquer cette limitation. D’autre part, on retrouve dans la littérature des 

données contradictoires concernant les raisons principales et les mécanismes précis de 

l’intolérance à l’exercice chez ces patients. Ce travail se propose donc d’analyser, au moyen 

de l’EFX avec analyse des gaz du sang à l’effort, les déterminants de la limitation à l’exercice 

au sein d’une cohorte de 102 patients adultes atteints de mucoviscidose. Le bénéfice attendu, 

est la mise en évidence de profils de réponse à l’exercice, permettant ainsi une meilleure 

adaptation de la prise en charge globale des patients notamment en réhabilitation respiratoire. 
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PATIENTS & METHODES 
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Nous avons étudié une population de 102 patients adultes atteints de mucoviscidose ayant 

bénéficié d’un bilan fonctionnel comprenant une EFX avec étude des gaz du sang à l’effort. 

Ces patients provenaient de 4 centres français : Lille (74 patients), Rouen (15 patients), Dijon 

(5 patients) et Grenoble (7 patients). 

Il s’agit d’une analyse rétrospective s’inscrivant sur une durée de 18 ans, de 1993 à 2011. Les 

patients inclus étaient adressés lors du diagnostic de leur pathologie, ou de façon systématique 

au cours de leur suivi (bilan annuel de la maladie avec état clinique stable).  

De façon rétrospective, ont été  recueillies : des données cliniques et générales, biologiques, 

fonctionnelles de repos et fonctionnelles d’exercice. Le critère d’inclusion des patients était la 

réalisation d’une EFX avec étude des gaz du sang au pic de l’effort. 

 

a) Données cliniques et générales  

Le diagnostic de la mucoviscidose était obtenu par réalisation d’un test de la sueur avec 

dosage du chlore sudoral > 60 mmol/L et par une étude génétique du gène CFTR.  

Les pathologies habituellement associées à la mucoviscidose étaient recherchées 

systématiquement : insuffisance pancréatique endocrine et exocrine, polypose naso-sinusienne 

ou sinusite chronique et aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA).  

Le statut nutritionnel des patients était évalué par la taille, le poids et l’indice de masse 

corporel (IMC, kg/m
2
). Pour le centre lillois, une évaluation par un nutritionniste était 

proposée lors du bilan annuel. Il comprenait : une enquête alimentaire, la réalisation d’une 

impédancemétrie, d’un test de la force musculaire par Handgrip, la mesure du pli tricipital et 

de la circonférence brachiale.  
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La notion de colonisation bronchique était mise en évidence par réalisation d’un examen cyto-

bactériologique des expectorations (ECBC) après séance de kinésithérapie ou non, lors du 

bilan annuel. Etait notifiée la présence de certaines bactéries, notamment Pseudomonas 

aeruginosa (PA, mucoïde ou non mucoïde), Staphylocoque aureus sensible ou résistant à la 

méticilline (SAMS et SARM),  Haemophilus influenzae (HI), Burkholderia cepacia ou encore 

de  mycobactérie telle que Mycobacterium abcessus.  

Le traitement complet du patient était répertorié le jour de la réalisation de l’EFX ainsi que la 

présence d’une oxygénothérapie (d’effort ou de repos) ou d’une ventilation non invasive. 

 

b) Bilan biologique 

Un bilan biologique sérique complet était réalisé et comprenait notamment : hémoglobinémie 

(g/dl), taux de leucocytes (/mm3 dont polynucléaire neutrophile /mm
3
), CRP (mg/L marqueur 

de l’inflammation), ainsi que l’albuminémie (g/L), la  pré-albuminémie (g/L) et la 

créatininémie (mg/dl), en tant que marqueurs du statut nutritionnel.  

 

c) EFR 

Une étude de la fonction respiratoire de repos était effectuée avec mesure des débits 

expiratoires, des volumes pulmonaires en pléthysmographie (pléthysmographe Jaeger-

Masterlab®, Stuttgart, Allemagne) et du transfert du monoxyde de carbone en apnée. La 

DLCO mesurée était corrigée par la valeur de l’hémoglobine. Les données étaient exprimées 

en valeur absolue et en pourcentage de la théorique. Les valeurs de références étaient celles de 

l’Official Statement of the European Respiratory Society [63][64][65].  
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Pour notre étude, les patients étaient secondairement répartis en trois groupes en fonction de 

leur VEMS : 

- Groupe 1 : VEMS < 50% (48 patients) 

- Groupe 2 : VEMS compris entre 50 et 80% (22 patients) 

- Groupe 3 : VEMS > 80% (32 patients) 

 

d) EFX 

L’EFX était pratiquée sur bicyclette (cycloergomètre de marque Ergoline 800® 

Sensormedics, Yorba Linda, États- Unis) avec monitoring continu des volumes expirés à la 

bouche (ventilation minute VE par pneumotachographe et analyse des gaz expirés (oxygène 

VO2 et dioxyde de carbone VCO2, logiciel Exp’Air® Medisoft I CDS® Medical Graphics, 

logiciel Breeze®). Un monitoring de la saturation artérielle en oxygène et de 

l’électrocardiogramme (ECG) de 12 dérivations était réalisé. La température ambiante et les 

pressions barométriques et hygrométriques étaient relevées. Une calibration du 

pneumotachographe était effectuée par une seringue de deux litres à débit lent puis rapide. 

Une vérification de la calibration de l’analyseur O2/CO2 était réalisée à partir d’un gaz étalon 

comprenant 12 % d’O2 (incertitude de 0,01 %) et 5 % de CO2 (incertitude de 0,012 %). La 

mesure de la gazométrie artérielle (par gaz du sang artériel ou capillaire) et de la lactatémie 

était effectuée au repos, au seuil ventilatoire et au pic de l’exercice par un analyseur de gaz du 

sang (ABL 520 Radiometer®, Copenhague, Danemark). L’hypoxémie de repos était définie 

selon les critères suivants : PaO2 < 104-0,27 x âge ±12 mmHg. L’hypercapnie de repos était 

définie par PaCO2 > 42mmHg. 
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L’EFX était triangulaire selon un protocole standardisé [66] avec une période d’échauffement 

à 20W de trois minutes suivie d’un exercice incrémental réalisé selon un protocole en rampe 

de 10W/min, poursuivi jusqu’à épuisement. Les valeurs de référence pour les paramètres 

maximaux de l’EFX utilisés pour l’interprétation sont issues des recommandations de 

l’American Thoracic Society [67]. Une VO2 au pic était considérée normale si elle était 

supérieure à 84% de la théorique. Le seuil ventilatoire (SV) était déterminé d’une part par la 

méthode des équivalents respiratoires dont le principe était de déterminer le niveau de VO2 

pour lequel l’équivalent respiratoire en oxygène (VE/VO2) atteint son minimum avant 

d’augmenter alors que l’équivalent respiratoire en CO2 (VE/VCO2) diminue ou reste constant 

et, par ailleurs par l’identification du niveau de VO2 à partir duquel les pentes de VE et de 

VCO2 deviennent plus élevées que celle du VO2.  

Le pouls d’oxygène (VO2/FC) était calculé en divisant la VO2 (L/min) par la fréquence 

cardiaque lui correspondant. Une valeur du rapport VO2/FC inférieure à 70% était considérée 

comme anormale. 

Le gradient alvéolo-artériel en O2 (P(A-a)O2) était calculé à partir de l’équation : 

P(A-a)O2 = PAO2-PaO2 = FiO2×(PB-47) - PACO2/R + FiO2×(1-R)×PACO2/R - PaO2, où 

FiO2 était la fraction inspirée en O2, PB la pression barométrique, PACO2 la pression partielle 

alvéolaire en CO2 considérée équivalente à la PaCO2, R le quotient respiratoire égal à 0,8 au 

repos.  

La demande ventilatoire attendue au seuil était calculée selon la formule : VE = 5+21,8×VO2 

seuil. La réserve ventilatoire (RV) était calculée selon la formule : RV = (VMM-VE 

pic)/VMM, VMM étant la ventilation minute maximale théorique (VMM = VEMS×40) et VE 

pic la ventilation minute au pic. Le rapport volume mort sur volume courant (VD/VT) était 
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calculé selon l’équation de Bohr corrigée en fonction de l’espace mort instrumental surajouté : 

VD/VT = (PaCO2-PECO2)/PaCO2 - VD machine/VT, où PECO2 représentait la pression partielle 

moyenne expirée en CO2. 

Une distension dynamique était recherchée par réalisation de courbes débit/volume durant 

l’exercice. 

Pour l’interprétation de l’EFX, les critères de maximalité ne se limitaient pas à l’obtention 

d’un plateau de VO2 ou de la fréquence cardiaque maximale théorique, mais incluaient des 

notions cliniques, ventilatoires (RV, importance de l’hyperventilation) et métaboliques 

(acidose, lactatémie). 

 

e) Analyse statistique 

Les variables continues étaient reportées en moyenne ±DS, la distribution de la population 

étant normale. Les variables qualitatives étaient données en fréquence et pourcentage. Le test 

One-way ANOVA était utilisé pour différencier les populations en fonction de leur VEMS. 

L’analyse post hoc était utilisée au moyen d’un test de Bonferroni. Les corrélations entre les 

différents déterminants et VO2 pic étaient estimées par le coefficient de corrélation de 

Pearson. Les variables significatives présentant un p<0,2 étaient introduites dans une analyse 

de régression linéaire pas à pas. La valeur prédictive de chaque modèle était déterminée par le 

r
2
. Une différence significative était considérée pour p≤0,05. 
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A. Caractéristiques cliniques et fonctionnelles de repos  

 

 L’âge moyen des patients était de 28 ±11 ans avec 52% d’hommes (Tableau I). La 

durée d’évolution de la maladie était de 16 ±10 ans et l’IMC moyen de 20 ±3 kg/m
2
. La 

mutation ∆F 508 homozygote était présente dans 40% des cas.  

Les épreuves fonctionnelles de repos mettaient en évidence un VEMS moyen de 2.1 ±1.1 

litres soit 60 ±28% de la théorique et une capacité vitale forcée moyenne (CVF) de 3,1 ±1,2 

litres soit 75 ±24% de la théorique. La cohorte était secondairement divisée en 3 sous-groupes 

de patients, en fonction de leur VEMS, groupe 1 VEMS < 50% (48 patients), groupe 2, 

VEMS entre 50 et 80% (22 patients) et groupe 3, VEMS > 80% (32 patients). 

 Dans cette étude, la présence de la mutation ∆F508 à l’état homozygote, l’association à une 

insuffisance pancréatique exocrine, la colonisation bronchique à Pseudomonas aeruginosa, 

l’ancienneté de la pathologie, l’existence d’un syndrome inflammatoire biologique ou l’IMC 

faible étaient significativement plus fréquents chez les patients du groupe 1 et 2 (p 

respectivement <0,0001, 0,02, 0,04, 0,0003, 0,001 et 0,001 cf Annexe). 

 

 

 

  



35 

 

Tableau I 

 

Caractéristiques générales  

Sexe Masculin 
a 

53/102 (52%) 

Age lors de l’EFX, années 
b 

28 ±11 

Durée évolution de la maladie, années 
b 

16 ±10 

∆F508 homozygote 
a 

31/79 (40%) 

Tabagisme (dont sevré)
 a 

10/92 (10%) 

Oxygénothérapie (dont déambulation) 
a 

11/95 (11%) 

VEMS, Litre 
b 

 2,1 ±1,1 

ABPA 
a 

33/95 (35%) 

Insuffisance pancréatique exocrine 
a 

78/102 (76%) 

Diabète 
a 

21/102 (21%) 

Polypose nasale 
a 

25/94 (27%) 

Sinusite chronique 
a 

28/83 (34%) 

IMC, kg/m
2
 
b 

20 ±3 

Masse maigre, kg 
b 

48 ±9 

Handgrip moyen (bras droit et gauche), kg 
b 

37 ±11 

Pli tricipital, cm 
b 

13 ±6 

Pseudomonas aeruginosa  
a 

63/99 (63%) 

Staphylocoque aureus MS 
a 

36/99 (36%) 

Mycobacterium abcessus 
a 

4/99 (4%) 

Leucocytes, 10
9
/mm

3
 
b 

10000 ±4000 

Polynucléaire neutrophiles, 10
9
/mm

3
 
b 

6000 ±3000 

CRP, mg/L 
b 

15 ±30 

Albuminémie, g/L 
b 

42 ±4 

 

 

Tableau I : Caractéristiques générales des 102 patients. 
a
 Les résultats sont exprimés en 

nombre de patients/nombre total analysable avec le pourcentage entre parenthèse. 
b 

Les 

résultats sont exprimés en moyenne ±DS. 
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3 anomalies fonctionnelles de repos étaient principalement retrouvées (Tableau II) : 

 - Syndrome obstructif (rapport VEMS/CVF moyen : 65 ±15%). 

 - Distension pulmonaire portant principalement sur le volume résiduel (VR 176 ±65% 

et capacité pulmonaire totale (CPT) 105 ±14%) 

 - Altération du transfert du CO (68 ±18% de la théorique) 

Comme attendu, on observait des valeurs plus basses de CVF et de DLCO, ainsi que des 

valeurs plus élevées de VR chez les patients du groupe 1 et 2 par rapport à ceux du groupe 3.  

 

 En ce qui concerne les échanges gazeux au repos, 59 patients (58%) présentaient une 

hypoxémie. 12 patients (11%) présentaient une hypercapnie de repos. Le gradient alvéolo-

artériel en oxygène de repos moyen était élevé 29 ±13 mmHg. L’altération du VEMS était 

corrélée à la diminution de la PaO2 et de la saturation en oxygène (r respectivement 0,71, 

p<0,0001 et 0,43, p<0,0001), à l’élévation du gradient alvéolo-artériel en oxygène (r=-0,70, 

p<0,0001), mais pas à l’élévation de la capnie.  
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Tableau II 

 

 

Tableau II : Epreuves fonctionnelles respiratoires de repos chez 102 patients atteints de 

mucoviscidose, classées selon leurs VEMS. 
a
 Les résultats sont exprimés en pourcentage des 

valeurs théoriques ±DS. 
§
 correspond à p<0,0001 entre les données du groupe 1 et du groupe 

2, 
†
 correspond à p<0,0001 entre les données du groupe 2 et du groupe 3, 

#
 correspond à 

p<0,0001 entre les données du groupe 1 et du groupe 3.  

 

  

  Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 

VEMS, % Tous <50 50-80 >80 

VEMS 
a 

60 ±28 35 ±9 
§
 63 ±9 

†
 95 ±10 

#
 

CVF 
a 

75 ±24 56 ±14 
§
 79 ±10 

†
 103 ±12 

#
 

VEMS/CVF 65 ±15 54 ±11 
§
 69 ±9 

†
 79 ±8 

#
 

VR 
a 

176 ±65 220 ±50 
§
 156 ±48 

†
 113 ±48 

#
 

CPT 
a 

105 ±14 104 ±12 103 ±17 107 ±16 

DLCO 
a 

68 ±18 56 ±13 
§
 72 ±12 

†
 84 ±14 

#
 

DLCO/VA 
a 

91 ±21 90 ±22 96 ±11 87 ±25 

pH 7,43 ±0,02 7,43 ±0,03 7,43 ±0,03 7,42 ±0,02 

PaO2, mmHg 80 ±14 71 ±10 
§
 82 ±9 

†
 91 ±13 # 

PaCO2, mmHg 38 ±4 38 ±5 37 ±5 37 ±3 

SaO2, % 94 ±2 93 ±3 
§
 95 ±2 

†
 96 ±2 

P(A-a)O2, mmHg 29 ±13 38 ±8 
§
 26 ±10 

†
 17 ±13 

#
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B. Réponse à l’exercice 

 

 Toutes les EFX réalisées étaient interprétables (Tableau III). La pente de VO2 pic/Watt 

était de 10,2 ±2,3 mLO2/Watt. Les EFX réalisées étaient toutes considérées comme 

maximales selon les critères de maximalité cliniques et/ou fonctionnels définis dans les 

méthodes. En fin d’exercice, le score de Borg appliqué à la dyspnée et à l’épuisement des 

membres inférieurs était rempli par le patient. 17% des arrêts étaient rapportés à un 

épuisement musculaire périphérique, 21% à cause de la dyspnée, 62% mixte ou d’épuisement 

général. 

 

 Une limitation de la capacité aérobie était retrouvée dans 85% des cas. La VO2 au pic 

de l’effort était en moyenne de 25 ±9 ml/kg soit 65 ±21% de la théorique. La VO2 pic était 

significativement plus faible dans le groupe 1 par rapport au groupe 2 et dans le groupe 2 par 

rapport au groupe 3 (Figure 1). La charge moyenne développée était de 108 ±48 Watts soit 66 

±21% de la théorique.  Le rapport puissance au seuil ventilatoire sur puissance au pic était 

identique dans les trois groupes. 
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Figure 1 

 

Figure 1 : VO2 pic, Reserve ventilatoire, VE/VO2 SV, VD/VT pic, PaCO2 pic et P(A-a)O2 

pic chez 102 patients atteints de mucoviscidose séparés en fonction de leurs VEMS 

(groupe 1 VEMS < 50% (48 patients), groupe 2, VEMS entre 50 et 80% (22 patients) et 

groupe 3, VEMS > 80% (32 patients)). VO2 pic est présenté en pourcentage de la théorique, 

PaCO2 au pic et P(A-a)O2 pic en mmHg. * correspond à p<0,05. 
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Tableau III 

  Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 

VEMS Tous <50 50-80 >80 

Charge pic, Watt 108 

±48 

84 ±28 
§§§

 106 ±34 
†††

 146 ±56 
###

 

Charge pic 
a 

66 

±21 

57 ±17 
§§§

 69 ±19 
†††

 78 ±21 
###

 

VO2 pic, ml/kg 25 ±9 20 ±5 
§§§

 27 ±8 
†††

 32 ±9 
###

 

VO2 pic 
a 

65 

±21 

39 ±16 
§§§

 67 ±18 
†††

 85 ±23 
###

 

VE  pic, Litre 58 

±22 

44 ±11 
§§§

 60 ±19 
†††

 78 ±20 
###

 

VE/VO2 SV 37 ±7 39 ±7 37 ±6 33 ±7 
##

 

VE/VCO2 SV 36 ±7 39 ±7 35 ±6 32 ±5 
##

 

Fréquence respiratoire pic, min
-1 

41 ±9 43 ±9 40 ±8 39 ±8 
#
 

VT/CVF pic, % 48 

±11 

47 ±13 47 ±7 49 ±9 

Puissance SV/Puissance au pic 59 ±9 61 ±10 60 ±9 57 ±8 

Reserve ventilatoire pic, %
 

24 

±10 

8 ±11 
§§§

 32 ±18 
†††

 41 ±13 
###

 

VD/VT pic 0.32 

±0.11 

0,39 ±0,07 
§§§

 0,29 ±0,07 
†††

 0,22 ±0,1 
###

 

pH pic 7,34 

±0,04 

7,34 ±0,04 7,36 ±0,04 7,34 ±0,04 

PaO2 pic, mmHg 76 

±16 

63 ±10 
§§§

 83 ±10 
†††

 93 ±11 
###

 

DeltaPO2/DeltaVO2 -4 ±12 -11 ±11 
§§§

 2 ±13 1 ±9 
###

 

SaO2 pic, % 92 ±5 88 ±5 
§§§

 94 ±2 95 ±2 
###

 

PaCO2 pic, mmHg 40 ±7 44 ±6 
§§§

 38 ±4 
†††

 35 ±4 
###

 

P(A-a)O2 pic, mmHg 37 

±13 

46 ±8 
§§§

 33 ±9 
†††

 25 ±10 
###

 

DeltaP(A-a)O2/DVO2 9 ±10 13 ±7 
§§

 7 ±6 6 ±5 
##

 

Lactates pic, mmol/L 7 ±2,6 6 ±2 
§§§

 7 ±2 
†††

 8 ±3 
###

 

FMT pic 
a 

82 

±10 

79 ±8 
§§§

 86 ±8 85 ±10 
###

 

VO2/FC pic 
a 

79 

±22 

67 ±16 
§§§

 79 ±17 
†††

 97 ±21 
###

 

 

Tableau III : Epreuves fonctionnelles d’exercice chez 102 patients atteints de 

mucoviscidose, classées selon leurs VEMS. 
a
 Les résultats sont exprimés en pourcentage des 

valeurs théoriques ±DS. 
§
, 

§§
, 

§§§
 correspondent respectivement à p<0,01, p<0,001 et p<0,0001 

entre les données du groupe 1 et du groupe 2, 
†
, 

††
, 

†††
 correspondent respectivement à p<0,01, 

p<0,001 et p<0,0001 entre les données du groupe 2 et du groupe 3, 
#
, 

##
, 

###
 correspondent 

respectivement à p<0,01, p<0,001 et p<0,0001 entre les données du groupe 1 et du groupe 3.  
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L’analyse de la réponse ventilatoire (VE pic, fréquence respiratoire pic, VT/CVF pic, VE/VO2 

SV et VE/VCO2 SV) mettait en évidence des différences en fonction des groupes de patients. 

Comme attendu, on observait une diminution de la valeur absolue de la ventilation minute au 

pic de l’effort chez les patients les plus sévères (groupe 3). Une hyperventilation d’exercice 

associée à un épuisement des réserves ventilatoires (RV) n’était retrouvée que dans les 

groupes 1 et 2. Cette hyperventilation se faisait le plus souvent par élévation simultanée de la 

fréquence respiratoire et du volume courant, moins fréquemment par polypnée isolée. Un 

mode ventilatoire en fréquence était plus fréquent dans le groupe 1. Une élévation 

significative des équivalents en O2 et en CO2 au seuil ventilatoire était retrouvée dans les 

groupes 1 et 2.  

 

 L’étude des échanges gazeux, au SV et au pic de l’exercice mettait en évidence de 

nombreuses anomalies dans notre population. La PaO2 au pic et au seuil étaient 

significativement diminuées dans les groupes 1 et 2 par rapport au groupe 3. Seul le groupe 1 

présentait une hypoxémie d’effort. On constatait des résultats identiques concernant la 

saturation transcutanée en O2. Sur les 55 patients présentant une hypoxémie d’effort, la 

majorité (32/55) développait une hypercapnie associée. Seul le groupe 1 développait une 

hypercapnie d’effort. Le gradient alvéolo-artériel au pic de l’effort était anormal dans 

l’ensemble de notre population et s’aggravait significativement avec le déclin du VEMS.  

L’espace mort au pic, VD/VT pic, était fortement corrélé au VEMS (r=-0,74, p<0,0001). 

L’incapacité à diminuer l’espace mort à l’exercice (représenté par DeltaVD/VT), était observée 

dans le groupe 1 seulement. 
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53 patients au total ont présenté une lactacidémie > 6mmol/l au pic, ce qui témoigne 

de l’intensité de l’effort développé en moyenne. Dans le groupe 1, on observe une élévation 

significativement plus faible de la lactatémie, entre le pic et le début de l’exercice, que dans 

les groupes 2 et 3 (p=0,0025). 

 

 La réponse cardio-circulatoire était normale dans les groupes 2 et 3 mais pas dans le 

groupe 1. On observait en effet dans ce groupe une diminution  significative de la fréquence 

maximale atteinte au pic de l’effort en comparaison avec les deux autres groupes et des 

valeurs anormales du rapport VO2/FC. 4 patients ont présenté des anomalies ECG (apparition 

d’un bloc de branche droit ou extrasystole auriculaire) qui n’ont pas conduit à l’arrêt de 

l’exercice.  

 

Au total, les patients présentant un VEMS normal (groupe 3), ne présentent pas ou peu 

d’anomalie de leur réponse à l’exercice, contrairement aux patients des groupes 1 et 2 où est 

mis en évidence une diminution de la capacité aérobie, associée à une hyperventilation, un 

épuisement des réserves ventilatoires, une altération des échanges gazeux et de la réponse 

cardio-circulatoire. 
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C. Facteurs pronostiques de VO2 pic  

 

 Nous nous sommes intéressés aux facteurs de repos et d’exercice les mieux corrélés à 

la VO2 pic. 

 

1. Données générales et fonctionnelles de repos 

 

 Une corrélation significative était retrouvée entre la VO2 pic et les paramètres suivants 

(Tableau IV) :  

- présence de la mutation ∆F508 homozygote 

- présence d’une oxygénothérapie de repos ou de déambulation (p<0,005) 

- données nutritionnelles (IMC, données d’impédancemetrie, albuminémie) 

- marqueurs sériques de l’inflammation (leucocytes, polynucléaires neutrophiles et CRP) 

En revanche, le sexe, l’association aux comorbidités habituellement retrouvées dans la 

mucoviscidose et la présence de colonisation bactérienne bronchique, tout comme la durée 

d’évolution de la maladie, n’étaient pas corrélées à VO2 pic.  

Les paramètres fonctionnels de repos les mieux corrélés à la VO2 pic étaient : le VEMS 

(exprimé en pourcentage de la théorique, %), la CVF (%), le rapport VEMS/CVF, le VR (%) 

et la DLCO (%). 
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Tableau IV 

 

 Corrélation (r) p 

Sexe féminin  0.22 

Age lors de l’EFX
 

-0,11 0,29 

∆F508 homozygote  0,02 

Insuffisance pancréatique exocrine  0,31 

Pseudomonas aeruginosa    0,36 

IMC, kg/m
2 

0,26 0,009 

Masse maigre, kilo 0,32 0,03 

Pli tricipital 0,10 0,53 

Handgrip moyen (bras droit et gauche) 0,01 0,94 

Leucocytose, 10
9
/mm3 -0,42 0,0003 

CRP, mg/L -0,34 0,006 

Albuminémie, g/L 0,34 0,02 

VEMS 
a 

0,71 <0,0001 

CVF 
a 

0,69 <0,0001 

VEMS/CVF 0,54 <0,0001 

VR 
a 

-0,63 <0,0001 

DLCO 
a 

0,56 <0,0001 

PaO2, mmHg 0,43 <0,0001 

P(A-a)O2, mmHg -0,43 <0,0001 

 

Tableau IV : Corrélation de variables cliniques, biologiques et fonctionnelles de repos 

avec VO2 pic chez 102 patients atteints de mucoviscidose. 
a
 Les résultats sont exprimés en 

pourcentage des valeurs théoriques. 

 

Parmi les variables présentant une valeur de p inférieure à 0,2 dans l’analyse univariée 

(Tableau IV), plusieurs sont fortement corrélées, induisant une multicolinéarité dans la 

régression multivariée. Nous avons sélectionné les paramètres suivants pour une analyse 
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indépendante : IMC, VEMS (%), CVF (%), DLCO (%) et P(A-a)O2 (mmHg). En régression 

multivariée, VEMS (%) était le seul marqueur significativement prédictif de VO2 pic 

(p<0,0001). Le facteur de corrélation r
2 

résultant indiquait que le VEMS (%) expliquait à lui 

seul 49% de VO2 pic. Une analyse stratifiée appliquée par groupe, retrouve pour le VEMS, 

dans le groupe 1 une valeur de r
2
 égal à 41% (p=0,002). 

 

2. Paramètres fonctionnels d’exercice  

 

  En ce qui concerne l’analyse des paramètres EFX, les paramètres suivants 

étaient corrélés à la VO2 pic (tableau V) : 

 A - La puissance développée au cours de l’effort. 

 B - La réponse ventilatoire (VE pic, VE/VO2 SV et VE/VCO2 SV). 

L’hyperventilation, même mise en évidence au repos, était significativement associée à une 

limitation de la capacité aérobie (p=0,0004). L’élévation des équivalents en O2 et CO2 au seuil 

ventilatoire, était elle aussi fortement corrélée à VO2 pic. 

 C - L’épuisement des réserves ventilatoires (RV). 

 D - La précocité de survenue du SV par rapport à la durée totale de l’effort, et en 

pourcentage de la VO2 pic (VO2 SV/VO2 pic) (r respectivement -0,28, p=0,007 et -0,46, p 

<0,0001). 

 E – L’espace mort  (VD/VT) au pic. 

 F - Les anomalies des échanges gazeux. 
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La PaO2 de repos et au pic, le rapport DeltaPaO2/DVO2, la PaCO2 et la lactatémie au pic 

étaient corrélés à la VO2 pic (r respectivement 0,43, p <0,0001, 0,54, p <0,0001, 0,33, 

p=0,001, 0,64, p<0,0001 et 0,59, p<0,0001). 

Le gradient alvéolo-artériel en oxygène P(A-a)O2 était fortement corrélé à VO2 pic, r 

respectivement -0,43 au repos et -0,54 au pic, p <0,0001. 

 G - La réponse cardio-circulatoire.  

La fréquence cardiaque maximale (FC max) et le pourcentage de la FMT étaient liés à la VO2 

pic par r=0,43 et 0,40 respectivement (p<0,0001). 

 

Parmi les variables présentant une valeur de p inférieure à 0,2 dans l’analyse univariée 

(Tableau V), plusieurs sont fortement corrélées, induisant une multicolinéarité dans la 

régression multivariée. Nous avons sélectionné les paramètres suivants pour une analyse 

indépendante : VE/VO2 SV, réserve ventilatoire (%), VD/VT pic, PaO2 pic, PaCO2 pic, 

DeltaP(A-a)O2/DVO2, fréquence respiratoire au pic, VT/CVF pic (%),  VO2 SV/VO2 pic et la 

lactatémie au pic. En régression multivariée, les marqueur significativement prédictifs de VO2 

pic étaient VE/VO2 SV, réserve ventilatoire (%), VD/VT pic et DeltaP(A-a)O2/DVO2. Le 

facteur de corrélation r
2 

résultant indiquait que l’absence de réserve ventilatoire et 

l’hyperventilation excessive (VE/VO2 SV) expliquaient respectivement 10 et 8% de 

l’altération de VO2 pic. VD/VT et P(A-a)O2 au pic n’expliquaient que 1% chacun de la valeur 

de VO2 pic. 

Une analyse stratifiée appliquée au groupe 1 retrouve alors r
2
 respectivement égal à 8%, 9%, 

3% et 2% pour VE/VO2 SV, RV (%), VD/VT pic et DeltaP(A-a)O2/DVO2 dans cette sous-

population des cas les plus sévères (p=0,002). 
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Tableau V 

 

 Corrélation (r) p 

VE pic, Litre 0,64 <0,0001 

VE/VO2 SV -0,50 <0,0001 

VE/VO2 pic -0,28 0,003 

VE/VCO2 SV -0,50 <0,0001 

VE/VCO2 pic -0,35 0,0003 

Réserve Ventilatoire, %
 

0,37 0,0001 

VO2 SV/VO2 pic -0,46 <0,0001 

VD/VT pic -0,64 <0,0001 

PaO2 pic, mmHg 0,54 <0,0001 

PaCO2 pic, mmHg 0,64 <0,0001 

 P(A-a)O2 pic, mmHg -0,54 <0,0001 

Delta P(A-a)O2/DVO2 -0,39 0,0001 

Lactates pic, mmol/L 0,59 <0,0001 

Fréquence cardiaque maximale 0,43 <0,0001 

FMT 
a 

0,40 <0,0001 

VO2/FC 
a 

0,85 <0,0001 

 

Tableau V : Corrélation de variables obtenues durant une EFX avec VO2 pic chez 102 

patients atteints de mucoviscidose.
 a

 Les résultats sont exprimés en pourcentage des valeurs 

théoriques. 

 

 

 

 

 



48 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSION 
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Notre étude porte sur une population de 102 patients adultes atteints de mucoviscidose ayant 

bénéficié d’un bilan fonctionnel comprenant notamment une EFX avec analyse des gaz du 

sang au pic de l’effort. Il s’agit à notre connaissance de la plus grande série de patients 

reprenant ces caractéristiques.  

On observe dans cette étude une altération de la capacité aérobie chez 85% des 

patients et cette altération est d’autant plus marquée que le VEMS est diminué. Nous avons 

mis en évidence, dans notre population, une prévalence élevée d’anomalies de la réponse à 

l’exercice qui sont des anomalies ventilatoires, des anomalies des échanges gazeux, une 

altération de la réponse cardio-circulatoire, et enfin une limitation d’origine musculaire. Les 

résultats principaux de cette étude montrent que la limitation de la capacité aérobie est 

d’origine multifactorielle et est corrélée à la fonction respiratoire de repos, au statut 

nutritionnel et inflammatoire, mais aussi à l’importance de la réponse ventilatoire à l’exercice. 

L’analyse multivariée met en évidence une responsabilité prépondérante de l’origine 

pulmonaire de cette limitation et révèle que l’élévation des équivalents en oxygène au seuil 

ventilatoire et l’épuisement des réserves ventilatoires en fin d’exercice sont des marqueurs 

déterminants de la limitation de l’aptitude aérobie chez les patients adultes atteints de 

mucoviscidose. 

 

Notre population inclut un panel de patients de sévérité clinique et fonctionnelle 

variable permettant une analyse en sous-groupe. En ce qui concerne les caractéristiques de 

notre population, elles sont comparables au Registre Français de la Mucoviscidose rapport 

2009 (Sex ratio H/F=0,52, fréquence de la mutation ∆F508 44%, VEMS moyen 62%, diabète 

insulino-traité ou non 14%, colonisation à Pseudomonas aeruginosa 45% dans le registre 

français et respectivement de 52%, 40%, 60%, 21% et 63% dans notre étude). D’autre part, 
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les sujets étudiés proviennent de quatre centres en France, et il existe des résultats 

globalement identiques entre les différents centres (résultats non présentés). Enfin nous 

retrouvons, dans notre population, des notions connues : le caractère péjoratif  de la mutation 

∆F508 à l’état homozygote, de l’association à une insuffisance pancréatique exocrine et de la 

colonisation à Pseudomonas aeruginosa significativement plus fréquente chez les patients de 

la classe 1 et 2. L’ensemble de ces constatations nous permettent de valider notre échantillon, 

et mettent en évidence la bonne reproductibilité et la possible extrapolation des résultats. 

 

La mucoviscidose est responsable de multiples anomalies de la réponse ventilatoire, 

des échanges gazeux ou de la réponse cardio circulatoire et musculaire à l’exercice 

[47][58][62][68][69] et on observe des altérations possibles à toutes les étapes de cette chaine 

respiratoire. Dans notre étude, ces anomalies sont responsables d’une limitation de la capacité 

aérobie dans 85% des cas. Cette proportion est en accord avec les données de la littérature 

chez les patients adultes CF [27][28][55][56][61][70]. Nous n’avons pas pu isoler un profil 

unique de réponse à l’exercice dans cette étude, comme en témoigne la complexité des 

mécanismes mis en jeu au cours de l’effort chez les patients atteints de mucoviscidose. 

Certains patients vont présenter une prédominance d’anomalies des échanges gazeux, d’autres 

une majorité d’anomalie de leur réponse ventilatoire, d’autres encore présenteront une 

altération de leur exercice malgré l’absence de limitation ventilatoire. On note que la 

contribution relative de ces facteurs limitant l’exercice varie d’un patient à l’autre d’une façon 

qui n’est pas complètement expliquée par leur fonction respiratoire [62][71].  
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Dans notre étude, l’analyse univariée des facteurs prédictifs de VO2 pic montre que le 

BMI et la CRP sont fortement corrélés à la limitation de la capacité aérobie. Plusieurs études 

pointent aussi l’état nutritionnel et inflammatoire comme prédictifs de VO2 pic.  

En effet, en ce qui concerne le statut nutritionnel, il est bien établi que celui-ci joue un 

rôle important dans l’intolérance à l’exercice [34][48][49] et est un marqueur pronostic 

reconnu. Corey et al montraient que pour deux populations présentant une fonction 

pulmonaire et une taille équivalente, le poids était le facteur pronostic principal [72]. Dans 

l’étude de Kerem et al, le statut nutritionnel, évalué par le rapport poids/taille, pouvait 

expliquer une large proportion de l’excès de mortalité parmi 673 patientes canadiennes CF 

[73]. Nguyen et al mettaient en évidence l’importance du BMI dans la décision de 

transplantation pulmonaire [74]. Notre étude souligne d’autre part l’intérêt de la réalisation 

d’impedancemétrie dans l’évaluation nutritionnelle des patients, la masse maigre en kilo étant 

mieux corrélée que le BMI à la VO2 pic.  

Le rôle de l’inflammation chronique, notamment liée à la colonisation respiratoire 

infectieuse et dont l’élévation de la CRP est un témoin, peut être à rapprocher de ces 

constatations nutritionnelles. Il existe en effet dans la mucoviscidose, une élévation sérique 

des cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNFα et l’IL-6, responsable d’un 

hypercatabolisme [75][76]. Cette inflammation est corrélée expérimentalement avec la perte 

de masse musculaire dans l’étude de Van Heeckeren 2000 et al et pourrait expliquer dans 

notre étude l’association retrouvée entre la CRP, la masse maigre et la limitation de l’activité 

aérobie [77]. 
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En analyse multivariée, le déterminant principal de la VO2 pic est le VEMS. La 

capacité à l’exercice est significativement diminuée chez les patients du groupe 1 par rapport 

au groupe 2 et chez les patients du groupe 2 par rapport aux patients du groupe 3. Il est 

intéressant de noter que cette constatation n’est pas retrouvée dans toutes les maladies 

chroniques respiratoires. Ainsi dans la sarcoïdose, Wallaert et al retrouvait une altération de la 

capacité aérobie quel que soit le VEMS et le stade radiologique [78]. Dans la mucoviscidose, 

notre résultat est concordant avec les données de la littérature et témoigne du rôle majeur des 

désordres ventilatoires dans la limitation de l’aptitude aérobie. Dans l’étude de Pianosi et al, 

le déclin de VO2 pic était principalement corrélé au déclin du VEMS [79]. L’étude de Klijn et 

al retrouvait des résultats similaires, soulignant l’intérêt de l’étude du VEMS, marqueur 

simple et fiable au cours du suivi de la mucoviscidose [71]. D’autre part, dans notre étude, 

d’autres paramètres fonctionnels de repos sont aussi prédictifs de la limitation de la capacité 

aérobie, tels que les marqueurs de la distension, de l’obstruction bronchique et de la diffusion 

du CO. Cependant, il serait réducteur de limiter l’analyse de la limitation de l’activité aérobie 

à la fonction respiratoire de repos. En effet, VO2 pic n’est pas expliquée complètement par le 

VEMS et nous avons mis en évidence des patients présentant une altération de la capacité 

aérobie, alors même que leur fonction pulmonaire de repos était normale. La réalisation 

d’EFX est nécessaire pour une compréhension globale de la limitation à l’effort. 

 

Lors de la réalisation d’EFX, deux marqueurs principaux nous apparaissent comme les 

déterminants principaux de la limitation de la capacité aérobie: l’hyperventilation mise en 

évidence par l’élévation de l’équivalent respiratoire en oxygène au seuil ventilatoire et 

l’épuisement des réserves respiratoires. 
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Le rapport VE/VO2 est l’expression de l’importance de la réponse ventilatoire à 

l’exercice. L’utilisation classique du rapport VE/VCO2 est probablement moins intéressante 

car VE et VCO2 ne sont pas des paramètres indépendants, VCO2 exhalé à la bouche 

augmentant avec VE. La ventilation lors de l’exercice est régulée par de nombreux 

mécanismes qui ne sont pas tous actuellement compris [80]. L’hyperventilation à l’exercice 

reflète une réponse non spécifique de l’organisme en rapport avec la dysfonction d’un ou 

plusieurs maillons de la chaine respiratoire, sans en indiquer la cause principale [81]. Dans 

certaines pathologies comme l’insuffisance cardiaque, elle est reconnue comme un facteur 

pronostic plus pertinent que VO2 pic. Elle peut être liée à un ensemble d’éléments comprenant 

notamment l’inefficacité des échanges gazeux reflétés par le gradient alvéolo-artériel et par le 

rapport VD/VT. Cependant dans notre étude, l’analyse des échanges gazeux et de l’espace 

mort à l’effort n’est que faiblement corrélée en analyse multivariée à la capacité aérobie, 

puisqu’ils n’expliquent que 1% chacun de la VO2 pic, y compris dans le sous-groupe des 

patients les plus sévères. L’hyperventilation est donc ici à rapporter à d’autres anomalies 

qu’elles soient ventilatoires ou non. Le rôle de déterminants centraux (cardio-vasculaires) et 

périphériques (musculaires) est à évoquer puisque l’on retrouve une forte corrélation avec le 

pouls d’oxygène et la lactatémie de fin d’exercice. Ainsi, on peut suggérer concernant les 

déterminants périphériques, une altération du métabolisme musculaire, qui peut être retrouvé 

même à des efforts de faible intensité chez les patients mucoviscidoses [56][58]. En effet, il 

est bien établi que la diminution du pH intracellulaire pendant l’exercice est proportionnelle à 

la ventilation minute [82]. 

L’épuisement des réserves ventilatoires est, dans notre population, une autre 

caractéristique déterminante de la réponse à l’exercice. Cette constatation avait déjà été mise 

en évidence dans d’autres maladies comme la BPCO [83]. Dans la mucoviscidose, l’étude de 
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Tantisira et al, montrait que l’index de réserve respiratoire au seuil ventilatoire 

(VE/Ventilation Minute Maximale Théorique) représentait le marqueur prédictif le plus 

puissant de mortalité chez les patients en attente de transplantation pulmonaire [84]. Ces 

résultats confirment l’importance de l’analyse des paramètres EFX au cours du suivi des 

patients adultes atteints de mucoviscidose.  

 

Les anomalies des échanges gazeux d’effort dans la mucoviscidose jouent un rôle 

déterminant et sont sous-évaluées dans l’évolution de la maladie: l’hypoxémie d’exercice est 

en effet fortement corrélée à la dégradation de la fonction respiratoire et l’hypercapnie 

d’effort est associée au déclin du VEMS [85]. Dans  l’étude de Nixon et al, la PETCO2 > 41 

mmHg au pic de l’exercice est associée à un risque relatif de mortalité supérieur à 2 [7]. 

Cependant, la PETCO2 n’est pas un marqueur fiable de la PaCO2 à l’exercice et ne permet pas 

le calcul précis de l’espace mort, qui requièrent la réalisation de gaz du sang artériels ou 

artérialisés [86][87]. Dans notre étude, tous les patients ont bénéficié de l’analyse des gaz du 

sang au pic de l’effort. Nous avons ainsi montré que l’hypoventilation alvéolaire était le 

principal mécanisme responsable de la perturbation des échanges gazeux au cours de 

l’exercice. L’hypoxémie induite par l’exercice était fréquente dans notre étude (54%) et 

corrélée, à la VO2 pic, à la puissance développée, à l’épuisement des réserves ventilatoires, à 

l’espace mort au pic et à la sensation de dyspnée évaluée par le score de Borg (résultats non 

présentés). Nos résultats soulignaient aussi l’intérêt de l’étude du gradient alvéolo-artériel en 

oxygène lors de l’analyse des échanges gazeux. Il était en effet mieux corrélé à la VO2 pic que 

la PaO2 en analyse multivariée.  

Il est intéressant de noter que pour des fonctions pulmonaires identiques, certains patients 

vont présenter des anomalies des échanges gazeux et d’autres pas. Cette constation pourrait 
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être expliquée chez certains patients par une réponse ventilatoire insuffisante avec 

hypoventilation ou chez d’autre par un haut degré d’inadéquation de ventilation-perfusion. 

Une EFX avec analyse des gaz du sang au pic de l’exercice permet donc de mieux évaluer les 

anomalies des échanges gazeux, de mettre en évidence une hypoxémie d’effort qui représente 

un marqueur pronostic reconnu et d’orienter les besoins par exemple l’intérêt d’une 

oxygénothérapie d’effort. 

 

Notre étude présente des limites liées en premier lieu à son caractère rétrospectif qui implique 

une perte d’informations dans les données collectées, et il conviendrait de confirmer ces 

résultats sur une étude prospective. D’autre part, certains déterminants de l’aptitude aérobie 

n’ont pu être collectés comme par exemple la mise en évidence d’une HTP. En ce qui 

concerne les données fonctionnelles pulmonaires, certains marqueurs de l’obstruction 

bronchique et de la limitation des débits respiratoires comme la capacité inspiratoire, l’analyse 

de la distension thoracique ou les résistances bronchiques n’ont pu être recueillies et 

expliquent peut être la prépondérance du VEMS dans les résultats. Enfin, l’évaluation de la 

dyspnée n’a pu être analysée afin d’évaluer le retentissement sur la qualité de vie et son 

implication dans l’altération de la capacité aérobie.  

 

En conclusion, la limitation de la capacité aérobie chez les patients adultes atteints de 

mucoviscidose est fréquente et multifactorielle, corrélée au statut nutritionnel, à 

l’inflammation et à la fonction respiratoire de repos. Cette limitation est essentiellement 

dépendante, non seulement du VEMS, mais aussi de la réponse ventilatoire à l’exercice. 

L’élévation des équivalents en oxygène au seuil ventilatoire et l’épuisement des réserves 
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ventilatoires apparaissent comme des marqueurs pertinents de cette limitation. Ces résultats 

confirment l’intérêt de l’EFX dans le suivi des patients adultes atteints de mucoviscidose. Ils 

soulignent l’intérêt de la lutte contre le déclin du VEMS et du bénéfice de la réhabilitation 

respiratoire afin d’améliorer la capacité aérobie des patients.  
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VI. Annexes 

Annexe 1 

  Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 

VEMS, % Tous <50 50-80 >80 

Age lors de l’EFX, années 28 

±11 

30 ±9 28 ±13 26 ±13 
#
 

Durée évolution maladie 

de la maladie, années 

16 

±10 

19±9 19 ±8 
†††

 9 ±9 
###

 

DF508 homozygote 
a
 31/79 

(40%) 

20/36 (56%) 10/19 (53%) 
†††

 1/24 (4%) 
###

 

Tabagisme (dont sevré) 
a
 10/92 

(10%) 

5/48 (10%) 0/22 (0%) 5/32 (16%) 

Oxygénothérapie 
a
 11/95 

(11%) 

11/45 (24%) 
§§

 0/22 (0%) 0/28 (0%) 
##

 

ABPA 
a
 33/95 

(35%) 

16/45 (36%) 10/22 (45%) 7/28 (25%) 

Insuffisance pancréatique exocrine
a
 78/102 

(76%) 

40/48 (83%) 19/22 (86%) 
†
 19/32 (59%) 

#
 

Diabète 
a
 21/102 

(21%) 

14/48 (29%) 3/22 (14%) 4/22 (18%) 

Polypose nasale 
a
 25/94 

(27%) 

13/44 (29%) 4/20 (20%) 8/30 (27%) 

Sinusite chronique 
a
 28/83 

(34%) 

12/37 (32%) 7/20 (35%) 9/26 (35%) 

IMC, kg/m2 20 ±3 19 ±3 20 ±3 22 ±3 
##

 

Masse maigre, kg 48 ±9 44 ±6 48 ±10 55 ±10 
#
 

Pli tricipital, cm 13 ±6 14 ±6 14 ±6 13 ±6 

Pseudomonas aeruginosa 
a
 63/99 

(63%) 

35/48 (73%) 15/22(68%) 13/29 (45%)
 #

 

Staphylocoque aureus MS 
a
 36/99 

(36%) 

12/48 (25%) 8/22 (36%) 16/29 (55%) 
#
 

Mycobacterium abcessus 
a
 4/99 

(4%) 

2/48 (4%) 0/22 (0%) 2/29 (7%) 

Leucocytes, 10
9
/mm

3
 10000 

±4000 

11500 ±4000 
§§§

 9000 ±3000 
†††

 7000 ±2000 
###

 

Neutrophiles, 10
9
/mm

3
 6000 

±3000 

8000 ±4000 
§§§

 6000 ±2000 
†††

 4000 ±1500 
###

 

CRP, mg/L 15 

±30 

25 ±40 
§§

 12 ±18 
††

 3 ±4 
##

 

Albuminémie, g/L 42 ±4 40 ±4 42 ±3 44 ±3 
#
 

 

Annexe  1 : Caractéristiques générales des 102 patients atteints de mucoviscidose, classés 

selon leurs VEMS. 
a
 Les résultats sont exprimés en nombre de patients/nombre total 

analysable avec le pourcentage entre parenthèse. 
§
, 

§§
, 

§§§
 correspondent respectivement à 

p<0,01, p<0,001 et p<0,0001 entre les données du groupe 1 et du groupe 2, 
†
, 

††
, 

†††
  

correspondent respectivement à p<0,01, p<0,001 et p<0,0001 entre les données du groupe 2 et 

du groupe 3, 
#
, 

##
, 

###
 correspondent respectivement à p<0,01, p<0,001 et p<0,0001 entre les 

données du groupe 1 et du groupe 3.  
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Annexe 2 

 

VO2 pic, % Tous <50% 50-84% >84% 

Age lors de l’EFX, années 28 ±11 25 ±10 27 ±11 22 ±13 

Durée évolution de la maladie 16 ±10 20 ±10 17 ±10 9 ±10 

DF508 homozygote 
a 

31/79 (39%) 12/18 (67%) 
§
 13/40 (32%) 6/21 (29%) 

#
 

Tabagisme (dont sevré) 
a 

10/102 (10%) 3/25 (12%) 4/53 (7%) 3/24 (12%) 

Oxygénothérapie (dont déambulation) 
a 

11/95 (11%) 7/24 (29%) 
§§

 4/51 (8%) 0/20 (0%) 
##

 

ABPA 
a 

33/95 (35%) 10/24 (42%) 18/51 (35%) 5/20 (25%) 

Insuffisance pancréatique exocrine 
a 

78/102 (78%) 21/25 (84%) 40/53 (75%) 17/24 (71%) 

Diabète 
a 

21/102 (21%) 8/25 (32%) 9/53 (17%) 4/24 (17%) 

Polypose nasale 
a 

25/94 (27%) 4/22 (18%) 14/48 (29%) 7/24 (29%) 

Sinusite 
a 

28/83 (34%) 8/20 (40%) 14/43 (33%) 6/20 (30%) 

IMC, kg/m
2 

20 ±3 18 ±3 20 ±3 22 ±3 
#
 

Masse maigre, kg 48 ±9 46 ±3 42 ±8 57 ±10 

Pli tricipital, cm 13 ±6 5 ±7 14 ±5 12 ±7 

Pseudomonas aeruginosa 
a 

63/99 (63%) 19/25 (76%) 31/51 (62%) 13/23 (56%) 

Mycobacterium abcessus 
a 

4/99 (4%) 2/25 (8%) 1/51 (2%) 1/23 (4%) 

Leucocytes, 10
9
/mm

3 
10000 ±4000 10200 ±5000 9000 ±3000 7000 ±2000 

##
 

CRP, mg/L 15 ±30 15 ±54 6 ±12 3 ±10 

Albuminémie, g/L 42 ±4 39 ±3 42 ±4 45 ±3 
#
 

VEMS 
b 

60 ±28 29 ±16 
§§§

 55 ±23 
†††

 93 ±19 
###

 

CVF 
b 

75 ±24 52 ±17 
§§§

 76 ±20 
†††

 102 ±16 
###

 

VEMS/CVF 65 ±15 51 ±12 
§§§

 66 ±14 
†††

 75 ±9 
###

 

VR 
b 

176 ±65 229 ±62 
§§§

 170 ±52 
†††

 130 ±52 
###

 

CPT 
b 

105 ±14 106 ±16 100 ±14 111 ±13 

DLCO 
b 

68 ±18 55 ±14 
§§§

 68 ±16 
†††

 85 ±15 
###

 

PaO2, mmHg 80 ±14 65 ±10 
§§§

 80 ±13 
†††

 87 ±14 
###

 

PaCO2, mmHg 38 ±4 39,6 ±4 37 ±4 38 ±3 

SaO2, % 94 ±2 93 ±3 
§§

 95 ±2 
††

 96 ±2 
##

 

P(A-a)O2, mmHg 29 ±13 40 ±10 
§§§

 31 ±12 
†††

 21 ±14 
###
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Annexe 2 : Caractéristiques générales et épreuves fonctionnelles respiratoires de repos 

des 102 patients atteints de mucoviscidose, classées selon leurs VO2 pic exprimé en 

pourcentage de la théorique (VO2 pic <50% : 25 patients, VO2 pic entre 50% et 84% : 53 

patients, et VO2 pic >84% : 24 patients. 
a
 Les résultats sont exprimés en nombre de 

patients/nombre total analysable avec le pourcentage entre parenthèse.
 b

 Les résultats sont 

exprimés en pourcentage des valeurs théoriques ±DS. 
§
, 

§§
, 

§§§
 correspondent respectivement à 

p<0,01, p<0,001 et p<0,0001 entre les données du groupe 1 et du groupe 2, 
†
, 

††
, 

†††
  

correspondent respectivement à p<0,01, p<0,001 et p<0,0001 entre les données du groupe 2 et 

du groupe 3, 
#
, 

##
, 

###
 correspondent respectivement à p<0,01, p<0,001 et p<0,0001 entre les 

données du groupe 1 et du groupe 3. 
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Annexe 3 

 

VO2 pic Tous <50% 50-84% >84% 

Charge pic, Watt 108 ±48 75 ±23 
§§§

 90 ±31 
†††

 151 ±57 
###

 

Charge pic 
a 

66 ±21 45 ±11 
§§§

 65 ±15 
†††

 85 ±19 
###

 

VE pic, Litres 58 ±22 41 ±12 
§§§

 55 ±17 
†††

 80 ±20 
###

 

VE/VO2 SV 37 ±7 43 ±6 
§§§

 36 ±7 
†††

 30 ±6 
###

 

VE/VCO2 SV 36 ±7 40 ±6 
§§§

 36 ±6 
†††

 29 ±5 
###

 

Fréquence respiratoire pic, min
-1 

41 ±9 42 ±10 37 ±9 39 ±7 

VT/CVF pic, % 48 ±11 41 ±17 
§§

 48 ±8 
††

 50 ±6 
##

 

Puissance SV/Puissance au pic 59 ±9 56 ±11 61 ±8 57 ±9 

Reserve ventilatoire pic, %
 

24 ±10 11 ±17 
§§§

 24 ±21 
†††

 36 ±14 
###

 

VD/VT pic 

 

0,32 ±0,11 0,40 ±0,08 
§§§

 0,33 ±0,09 
†††

 0,21 ±0,09 
###

 

pH pic 7,34 ±0,04 7,35 ±0,05 7,35 ±0,03 7,32 ±0,04 

PaO2 pic, mmHg 76 ±16 59 ±14
 §§§

 78 ±16 
†††

 86 ±11 
###

 

DeltaPO2/DeltaVO2 -4 ±12 -13 ±15 
§
 -3 ±12 

†
 -0,75 ±7 

#
 

SaO2 pic, % 92 ±5 88 ±5 
§§§

 94 ±4 
†††

 95 ±2 
###

 

PaCO2 pic, mmHg 40 ±7 44 ±6 
§§§

 39 ±6 
†††

 36+/-4 
###

 

P(A-a)O2 pic, mmHg 37 ±13 49 ±10 
§§§

 35 ±12 
†††

 29 ±9 
###

 

DeltaP(A-a)O2/DVO2 9 ±10 17 ±13
§§

 7 ±8 
††

 6 ±6
 ##

 

Lactates pic, mmol/L 7 ±2,6 5 ±2 
§§§

 6 ±2 
†††

 8,5 ±3 
###

 

FMT pic 
a 

82 ±10 77 ±7 
§§§

 84 ±10 
†††

 88 ±8 
###

 

VO2/FC pic 
a 

79 ±22 52 ±12 
§§§

 77 ±13 
†††

 104 ±18 
###

 

 

Annexe 3 : Epreuves fonctionnelles d’exercice des 102 patients atteints de 

mucoviscidose, classées selon leurs VO2 pic exprimé en pourcentage de la théorique (VO2 

pic <50% : 25 patients, VO2 pic entre 50% et 84% : 53 patients, et VO2 pic >84% : 24 

patients. 
a
 Les résultats sont exprimés en pourcentage des valeurs théoriques ±DS. 

§
, 

§§
, 

§§§
 

correspondent respectivement à p<0,01, p<0,001 et p<0,0001 entre les données du groupe 1 et 

du groupe 2, 
†
, 

††
, 

†††
  correspondent respectivement à p<0,01, p<0,001 et p<0,0001 entre les 

données du groupe 2 et du groupe 3, 
#
, 

##
, 

###
 correspondent respectivement à p<0,01, p<0,001 

et p<0,0001 entre les données du groupe 1 et du groupe 3. 
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Annexe 4 

 

  Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 

VEMS, % Tous <50 50-80 >80 

Distance parcourue, mètres 530 ±92 513 ±88 537 ±103 546 ±88 

Borg dyspnée 3 ±2 4 ±2 3 ±2 2 ±2 

Borg MI 2 ±2 4 ±1 2 ±2 1 ±1 
#
 

SaO2, % 94 ±4 91 ±5 
§§§

 95 ±3 96 ±1 
###

 

 

Annexe 4 : Test de marche de 6 minutes chez 55 patients atteints de mucoviscidose, 

classés selon leur VEMS. Borg dyspnée et MI correspond au score de Borg appliqué par le 

patient respectivement à la dyspnée et à l’épuisement des membres inférieurs en fin 

d’exercice. SaO2 correspond à la saturation en fin d’exercice. 
§§§

 correspond à p<0,0001 entre 

les données du groupe 1 et du groupe 2, 
#
, 

###
 correspondent respectivement à p<0,01 et 

p<0,0001 entre les données du groupe 1 et du groupe 3. 

 

 

 

 


