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ABREVIATIONS

CRCM = Centre de Ressource et de Compétence en Mucoviscidose
EFR = Epreuve fonctionnelle respiratoire

EFX = Epreuve fonctionnelle d’exercice

IMC = Indice de masse corporelle

CFTR = Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
CRP = C-réactive protéine

SARM = Staphylococcus aureus résistant a la méticilline

SAMS = Staphylococcus aureus sensible a la méticilline

ABPA = Aspergillose bronchopulmonaire allergique

BPCO = Bronchopneumopathie chronique obstructive

RGO = Reflux gastro-oesophagien

FC = Fréquence cardiaque

FMT = Fréquence maximale théorique

FR = Fréquence respiratoire

VEMS = Volume expiré maximal en une seconde

VMM = Ventilation minute maximale

CVF = Capacité vitale forcée

CPT = Capacité pulmonaire totale

CRF = Capacité résiduelle fonctionnelle

Cl = Capacité inspiratoire

VR = Volume résiduel

DLCO = Diffusion libre du monoxyde de carbone

TM6 = Test de marche de 6 minutes

VO, = Quantité maximale d’'oxygéne consommée en une minute
VCO: = Nombre de litre de ventilation nécessaire a I'élimination d’un litre de CO>
Ve = Volume minute

RV = Réserve ventilatoire

SV = Seuil ventilatoire

PaO; = Pression artérielle en oxygéne

PaCO. = Pression artérielle en dioxyde de carbone

PAaO; = Gradient alvéolo-artériel en oxygéne

PeCO2 = Pression expirée en dioxyde de carbone

Vd/Vt = Espace mort

QR = Quotient respiratoire

SpO, = Saturation pulsée en oxygene






. Introduction

La mucoviscidose est une maladie génétique, autosomique récessive nécessitant la
transmission de deux variant alléliques considérés comme pathogénes par chacun
des deux parents. Il s’agit de la maladie héréditaire grave la plus fréquente dans la

population caucasienne.

Le géne atteint au cours de la maladie est appelé CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator). |l se situe sur le bras long du
chromosome 7 et code pour une protéine membranaire intervenant dans la
régulation des ions chlorures (CI). L’expression pathologique d’'une mutation homo
ou hétérozygote de cette protéine va se traduire principalement au niveau des
tractus respiratoire, digestif, biliaire, pancréatique, génital et des glandes sudoripares
par une viscosité accrue des sécrétions dont la clairance ne sera plus assurée de
maniére efficace. Ceci contribue a une agression chronique des tissus et a un
dysfonctionnement des organes concernés. Les principales manifestations cliniques
de la mucoviscidose sont représentées par les complications respiratoires,
hépatiques et pancréatiques. L'insuffisance respiratoire chronique reste la principale

cause de mortalité actuelle.



A. Mucoviscidose

1. Epidémiologie

La mucoviscidose constitue la premiére maladie héréditaire autosomique récessive
|étale dans la population caucasienne. On estime a environ deux millions le nombre
de personnes porteuses d’un variant allélique unique considéré comme pathogéne
du géne CFTR dans la population générale frangaise. (1)

En France, en 2017, il est estimé a 7000 le nombre de patients pris en charge pour
une mucoviscidose. Dans la population frangaise, la mucoviscidose a une
prévalence identique selon le sexe avec un age moyen d’environ 22 ans. La
prévalence de la maladie est variable dans notre pays selon les régions avec une
prévalence plus importante dans les régions nord-ouest et une prévalence plus faible

dans les régions sud-est. (2)

2. Physiopathologie

Le gene CFTR est situé sur le bras long du chromosome 7 (7q31) et code pour une
protéine transmembranaire (protéine CFTR), jouant le role de canal ionique situé sur
la face apicale des cellules épithéliales. Celle-ci permet le transport d’'ion chlorure du
secteur intracellulaire au secteur extracellulaire, avec par phénoméne osmotique un
appel d’eau permettant ainsi une hydratation du mucus produit a la face apicale des

cellules. (3)
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Saint-Criq V, Gray MA. Role of CFTR in epithelial physiology. Cell Mol Life Sci. 2017,;74(1):93115.

Interaction des échanges ioniques ClI- et Na+ au travers des membranes cellulaires et réle de la
protéine CFTR

Au cours de la mucoviscidose la mutation de la protéine CFTR va induire une
altération du transport membranaire des ions chlorures vers le plle apical des
cellules épithéliales et ainsi diminuer I'hydratation du mucus situé au niveau
extracellulaire. |l en résulte donc une viscosité accrue des sécrétions responsables
d’'une inflammation chronique des tissus, qui a long terme va induire une défaillance

chronique des organes concernes.

3. Diagnostic

Le diagnostic de mucoviscidose peut étre évoqué a différents moments de la vie. La
maladie peut étre évoquée au cours de la grossesse par la mise en évidence d'une
hyperéchogénicité ou une dilatation des anses digestives. On estime en France, en
2017, un taux annuel de 4% du nombre de mucoviscidose de diagnostic anténatal.
(2) Depuis 2002 et la mise en place du dépistage prénatal systématique, le
diagnostic de mucoviscidose est beaucoup plus précoce et permet une prise en

charge rapide de la maladie et de ses complications. (4) Celui-ci repose sur le



dosage de la Tryptase Immuno-Réactive (TIR) prélevée a partir d’'un échantillon
sanguin du nouveau-né. Ce dosage est couplé a la recherche des 29 mutations les
plus fréquentes du géne CFTR. En cas de suspicion de mucoviscidose aprés le
dépistage néonatal, le diagnostic sera confirmé par réalisation d’'un test de la sueur,
consistant en une mesure du chlore sudoral. Ainsi en 2017, le diagnostic par
dépistage néonatal de la mucoviscidose représentait environ 64% des cas de
mucoviscidose diagnostiqués sur 'année avec un age médian de 2 mois. (2) Pour
les patients n’ayant pu bénéficier du test de dépistage néonatal, les principaux
signes cliniques devant faire évoquer une mucoviscidose sont un iléus méconial
chez le nouveau-né, un retard de croissance chez le nourrisson, des infections
respiratoires récidivantes, la découverte de dilatations de bronches, des diarrhées
chroniques avec stéatorrhées voire de maniere plus rare une dysfonction hépatique
isolée. Dans ce cas, lorsque le diagnostic est évoqué il convient de faire réaliser un
test de la sueur qui établira le diagnostic qui sera confirmé par la mise en évidence
des mutations génétiques. (5) Aujourd’hui nous connaissons plus de 2000 mutations
considérées comme pathologiques du géne CFTR dont la plus fréquente est la
mutation DeltaF508. On estime en France a environ 83% le nombre de patients
atteints de mucoviscidose et porteurs d’au moins une mutation DeltaF508 du géne
CFTR. L’homozygotie DeltaF508 est associée a une sévérité plus accrue de la

maladie et concerne environ 40% des patients atteints de mucoviscidose. (2,6,7)

4. Pronostic

Depuis la mise en place du dépistage néonatal systématique, la mortalité en lien
avec la mucoviscidose a diminué. En effet, au cours des 10 derniéres années, on

observe une chute du taux brut de mortalité secondaire a la mucoviscidose en



France. Ainsi, ce taux de mortalit¢ en 2007 était de 12,3/1000 patients contre
8,1/1000 patients en 2017. De méme, 'dge médian au déces était de 25,9 ans en
2007 contre 33,8 ans en 2017. (2) La principale cause de déces reste l'insuffisance
respiratoire. L’amélioration de I'espérance de vie peut s’expliquer par une prise en
charge plus précoce ainsi que par une meilleure connaissance des complications
notamment infectieuses. De plus, depuis la mise en place du dispositif de greffe dit
en « super-urgence » par l'agence de biomédecine en 2007, on observe une

diminution du nombre de décés de patient inscrit sur liste de greffe.

5. Complications et comorbidités

Les différentes complications et comorbidités secondaires a la mucoviscidose vont
directement étre en lien avec les organes affectés par la mutation de la protéine

CFTR.

a. Complications respiratoires

La principale manifestation respiratoire de la mucoviscidose est en lien avec des
infections respiratoires récidivantes. En effet, I'absence d’hydratation du mucus
produit par les cellules de I'épithélium respiratoire va induire un défaut de clairance
de celui-ci. Ceci va créer un milieu propice au développement des bactéries a
tropisme respiratoire et ainsi étre responsable d’infections respiratoires basses
récidivantes et de colonisation bactérienne. Les deux principaux germes impliqués
lors des exacerbations infectieuses de mucoviscidose sont le Staphylococcus aureus
et le Pseudomonas aeruginosa. (2,8) Le taux annuel médian d’exacerbation

infectieuse de mucoviscidose nécessitant une cure d’antibiotique est estimé a 2 par



patient en 2017. (2) Ces épisodes d’infections répétés et ces colonisations vont
progressivement altérer I'architecture bronchique et alvéolaire et ainsi induire une
diminution de la fonction respiratoire au cours du temps ainsi que des échanges
gazeux. (9) Le risque évolutif principal de ce processus est la survenue d’'une
insuffisance respiratoire chronique.
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Concernant les autres complications respiratoires en lien avec la mucoviscidose, on
retrouve I'Aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA) qui correspond a une
réaction d’hypersensibilité a un germe fongique : Aspergillus. L’ABPA est une
complication plus rare de la mucoviscidose que les infections bactériennes. Son
estimation exacte reste difficile du fait de méthodes diagnostiques variables. Au
niveau mondial la prévalence de la sensibilisation aspergillaire est estimée a 39%,
dont 9% de patients atteints de mucoviscidose ayant une ABPA. (10) Le lien entre la

présence d'une ABPA et la détérioration de la fonction respiratoire reste débattue



dans la littérature ; néanmoins il semblerait que les patients présentant une ABPA
auraient une détérioration de leur qualité de vie et une fonction respiratoire basale

plus faible. (11-15)

L’hémoptysie est une autre complication pulmonaire peu fréquente mais
potentiellement mortelle au cours de la mucoviscidose. Celle-ci survient dans un
contexte d’altération architecturale de la paroi bronchique et peut étre favorisée par
les exacerbations infectieuses. On estime en 2017 qu’environ 6,5% des patients ont
présenté un épisode d’hémoptysie au cours de I'année. (2) Les principaux facteurs
de risque de survenue d’hémoptysie sont: un age supérieur a 18 ans, un volume
expiré maximal en une seconde (VEMS) inférieur a 70% de la valeur prédite et une
colonisation a Pseudomonas aeruginosa. (16) La survenue d’hémoptysie massive
pouvant engager le pronostic vital reste néanmoins un événement rare dont

l'incidence annuelle est estimée a 0,87%. (17)

Enfin la derniere complication respiratoire pouvant étre retrouvée au cours du suivi
evolutif de la mucoviscidose est la survenue d’'un pneumothorax. Cette complication
est peu fréquente avec une incidence annuelle estimée entre 0,6 et 0,8%. (2,18)
Cependant la survenue d’'un pneumothorax est un événement péjoratif dans le cours
évolutif de la mucoviscidose car il est associé a une réduction de I'espérance de vie.

(19)

L’ensemble des complications respiratoires vont induire une aggravation de la
fonction respiratoire avec a terme, l'apparition d'une insuffisance respiratoire

chronique. Celle-ci restant aujourd’hui la principale cause de déces, environ 80%,



dans la population de patients atteints de mucoviscidose. (20)

b. Complications hépatobiliaires et digestives

Parmi les complications digestives pouvant survenir au cours de la mucoviscidose, la
plus fréquente correspond a l'insuffisance pancréatique exocrine. Celle-ci s’explique
en partie par un défaut de développement des cellules acineuses responsables de la
sécretion des enzymes pancréatiques durant la période prénatale, le tout aboutissant
a une fibrose plus ou moins marquée des cellules pancréatiques exocrines. (21)
Complication fréquente au cours de la mucoviscidose, elle concerne environ 80%
des patients. (2) Si cette complication ne semble pas présenter d’'impact sur
I'évolution de la fonction respiratoire, elle présente néanmoins une altération de la

qualité de vie des patients concernés.

Seconde complication digestive par ordre de fréquence, le reflux gastro-cesophagien
(RGO) concerne environ 30% des patients atteints de mucoviscidose. (2) La
physiopathologie de cette complication fait intervenir : une diminution de la pression
du sphincter inférieur de I'cesophage, une prévalence plus élevée d’hernie hiatale
dans la population atteinte de mucoviscidose, ainsi qu’une diminution du
péristaltisme cesophagien. (22—-24) Il n’a pas été démontré de lien évident dans la
littérature entre la présence d’'un RGO et une aggravation de la fonction respiratoire

en comparaison aux patients n’ayant pas de RGO.

Troisiemes par ordre de fréquence, la cirrhose hépatique compliquée d’hypertension
portale, les lithiases biliaires et les syndromes occlusifs digestifs surviennent chacun

chez environ 3% des patients atteints de mucoviscidose. (2)



Enfin, la derniére complication digestive survenant chez moins de 2% des patients
est la pancréatite aigué dont la physiopathologie pourrait étre expliquée par une
diminution de la sécrétion pancréatique de bicarbonate (HCO3-), mais aussi par une
surexpression de cytokines pro-inflammatoires au niveau pancréatique chez les

patients atteints de mucoviscidose. (25)

c. Complications endocriniennes et nutritionnelles
La principale complication endocrinienne secondaire a la mucoviscidose est la
survenue d’un diabéte. On estime a environ 20% la prévalence du diabéte (traité ou
non par insuline) dans la population de patients atteints de mucoviscidose. (2,26) La
prévalence du diabéte, en lien avec la mucoviscidose semble plus importante chez
les femmes, les patients agés de plus de 30 ans et les patients colonisés a
Pseudmonas aeruginosa. De méme, les patients atteints de diabéte ont tendance a
avoir une fonction respiratoire plus faible que dans la population de mucoviscidose
indemne d’insuffisance pancréatique endocrine. (26) Le dépistage et le traitement
précoce du diabéte ont pour objectif de réduire la surmortalité induite par

l'insuffisance pancréatique endocrine des patients atteints de mucoviscidose. (27)

Une autre complication endocrinienne en lien avec la mucoviscidose, concerne la
fonction de reproduction sexuelle. En effet, au cours de la mucoviscidose, les
hommes ont une infertilité diminuée en lien avec une agénésie bilatérale des canaux
déférents et une azoospermie. (28) Bien que les femmes atteintes de mucoviscidose
aient longtemps étaient considérées comme hypofertile, I'augmentation de
'espérance de vie et de la qualité de vie ont contribué a faire de la grossesse une

situation de plus en plus fréquente pour les praticiens suivant des patientes atteintes



de mucoviscidose. (29)

Concernant le statut nutritionnel, les patients atteints de mucoviscidose présentent
une deénutrition plus importante que dans la population générale. En effet le Z-score
meédian concernant I'lMC est estimé a — 0,48 chez les hommes et — 0,10 chez les
femmes. (2) La survenue d’un état nutritionnel non suffisant chez les patients atteints
de mucoviscidose est multifactorielle. En effet, la dénutrition peut étre en lien avec:
une mauvaise absorption digestive des nutriments secondaire a [linsuffisance
pancréatique exocrine, a une augmentation de la dépense énergétique de repos
secondaire a l'insuffisance respiratoire mais aussi en lien avec la survenue d’'une
insuffisance pancréatique endocrine. La prévention et la prise en charge précoce de
la dénutrition constituent un véritable enjeu pour les patients atteints de
mucoviscidose car il a pu étre démontré une corrélation entre le statut nutritionnel

des patients, le déclin de la fonction respiratoire et la survie. (30,31)

A T'état nutritionnel non suffisant des patients atteints de mucoviscidose peut
s’ajouter une ostéopénie voire une ostéoporose. Cette complication est retrouvée
chez environ 14% des patients atteints de mucoviscidose toute classe d’age
confondue et chez 23,5% des patients adultes. (2,32) Cependant, cette complication
augmente ne fréquence avec les tranches d’ages, ainsi 25% des patients de plus de
30 ans présente une ostéopénie. Elle est également d’origine multifactorielle, avec
un réle prépondérant joué par l'inflammation chronique en lien avec les infections
respiratoires récidivantes, la diminution de sécrétion des hormones anabolisantes
(insuline, IGF1, testostérone et cestradiol) mais aussi par le recours éventuel a une

corticothérapie systémique ou par un manque dactivité physique. (33,34)
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L’ostéoporose semble survenir de maniére plus fréquente chez les hommes et chez
les patients présentant une insuffisance respiratoire sévere. (35) Ainsi la population
de patients atteints de mucoviscidose est plus a risque de fracture osseuse que la
population générale. (32) La survenue d'une fracture osseuse contribue a
'aggravation de la qualité de vie des patients mais peut également entraver le

drainage des sécrétions bronchiques si elle concerne la cage thoracique.

6. Mucoviscidose et fonction respiratoire

Les patients atteints de mucoviscidose vont présenter une dysfonction respiratoire en
lien avec une altération des échanges gazeux prédominants d’abord a l'effort puis
progressivement au repos. Cette altération des échanges gazeux est en lien avec
I'atteinte de I'arbre bronchique sous forme d'un trouble ventilatoire obstructif défini
comme un rapport VEMS/CV inférieur a la limite inférieure de la normale au cours
d’'une épreuve fonctionnelle respiratoire (EFR). Ce trouble ventilatoire obstructif est
non complétement réversible apres administration de bronchodilatateur de courte
durée d’action. (36,37) Celui-ci est secondaire a une destruction architecturale de
'arbre bronchique distale associé a des dilatations de bronches, elles-mémes
secondaires a l'inflammation localement induite par les infections respiratoires
basses récidivantes et la persistance de sécrétions bronchiques au sein de l'arbre
bronchique. La présence d'une diminution des débits des petites voies aériennes
plaide pour une atteinte primitive distale des voies aériennes. (36) L histoire naturelle
de la maladie tend vers une aggravation progressive du trouble ventilatoire obstructif
et le meilleur marqueur reconnu comme représentatif de la fonction respiratoire et
prédictif de mortalité dans la mucoviscidose est le VEMS. (38) Ainsi dans la

population francaise on estime a 75,4% de la valeur théorique le VEMS moyen des

11



patients adultes atteints de mucoviscidose. (2) La physiopathologie respiratoire de la
mucoviscidose impactant beaucoup plus l'arbre bronchique que le parenchyme
pulmonaire, il est noté une aggravation de la CVF (capacité vitale forcée) et de la
DCLO (diffusion libre du monoxyde de carbone) dans les stades avancés de la

maladie. (2,39)

Les troubles de I'hématose a type d’hypoxémie et d’hypercapnie qui peuvent
compliquer les mucoviscidoses les plus évoluées, sont directement en rapport avec
les anomalies fonctionnelles respiratoires. En effet, 'obstruction bronchique présente
chez les patients atteints de mucoviscidose, va induire une distension thoracique par
piégeage aérique ainsi qu'une altération des rapports VA/Q (ventilation/perfusion).
Ces anomalies de rapport VA/Q vont avoir pour conséquence la survenue en premier
lieu a I'effort puis au repos, d’'une hypoxémie et secondairement d’'une hypercapnie.
(40) Ces troubles de I'hématose témoignent d’'une atteinte sévere de la
mucoviscidose et engendrent une altération de la qualité de vie des patients. Une
oxygenothérapie de longue durée et/ou une ventilation non-invasive pourront alors

étre introduits participant parfois a la dégradation de la qualité de vie.

B. Epreuve fonctionnelle d’exercice et mucoviscidose

1. Apport de 'EFX dans I'évaluation de la mucoviscidose

L’épreuve fonctionnelle d’exercice (EFX) est la méthode la plus fiable et la plus
compléte en pratique clinique pour évaluer la tolérance a l'exercice des patients

atteints de pathologies respiratoires ou cardiovasculaires. En effet, les tests sous-
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maximaux d’évaluation de la tolérance a I'effort (dont le test de marche de 6 minutes)
ont démontrés leur intérét pronostique dans [I'évaluation de la mucoviscidose,
néanmoins ils ne permettent pas d'évaluer de maniére fine et rigoureuse les
mécanismes physiopathologiques impliqués dans l'intolérance a I'exercice. (41)

Les EFX intégrent une évaluation dynamique de la fonction respiratoire avec
analyse des échanges gazeux, de la fonction cardiovasculaire, de la réponse
musculaire et métabolique a l'effort. S’il a été démontré que la réponse métabolique
a l'effort pourrait étre identique entre une EFX et un test de marche de 6 minutes, il a
également été démontré que la réponse ventilatoire reste plus faible pour le test de
marche et ne permet donc pas une étude compléte de la fonction ventilatoire. (42)
Ainsi, la réalisation d’EFX avec mesure des gaz du sang est une technique plus
sensible pour la détection précoce d’'une dysfonction ventilatoire infra clinique que les
tests d’effort sous maximaux, tel que le test de marche de 6 minutes, ou les EFR.
(43)

Les anomalies des parametres étudiés lors d’'une EFX chez les patients atteints de
mucoviscidose ont été bien évaluées et décrites. (43,44) Quelques études suggéerent
que les altérations des paramétres ventilatoires au cours d’'une EFX auraient une
valeur pronostique plus précoce que la diminution du VEMS. (45,46) Cette évaluation
a également un intérét clinique puisque, I'évaluation des capacités aérobies au cours
d'une EFX permet d’adapter lintensité des efforts physiques aux capacités
ventilatoires et cardiovasculaires des patients atteints de mucoviscidose. Ceci
permet la poursuite d’'une activité physique adaptée pour améliorer ou conserver une
condition physique adéquate pour lutter contre la dénutrition, I'ostéoporose et le
diabéte. De plus, le maintien d'une activité physique adaptée permettrait une

amélioration de la clairance muco-ciliaire des sécrétions bronchiques et donc une
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dégradation fonctionnelle respiratoire plus lente. (47). Ainsi, en France, la réalisation
d'une EFX est proposée de maniére annuelle, selon le degré de sévérité de la

maladie et les comorbidités associées des patients atteints de mucoviscidose. (5)

2. Aptitude aérobie

Concernant les anomalies du systeme ventilatoire mises en évidence au cours d’'une
EFX chez les patients atteints de mucoviscidose, I'altération de la capacité aérobie a
été la premiére a étre rapportée dans la littérature. En effet, au cours de la
mucoviscidose il a été démontré chez environ 85% des patients une altération de la
VO: au pic de l'effort (quantité maximale d’oxygéne consommée en une minute au
pic de [l'effort). (44) Cette altération de la VOgopic est d’origine multifactorielle
puisqu’elle peut faire intervenir toutes les fonctions impliquées dans l'apport, le
transport et l'utilisation de l'oxygéne au cours de l'effort. C’est ainsi que cette
altération de la VOgzpic peut étre la conséquence d’'une dysfonction ventilatoire, d’'une
mauvaise adaptation cardiocirculatoire ou d’un défaut d’extraction de I'oxygéne par
les muscles périphériques. Le degré d’altération de la VOqopic est dépendante de la
sévérité de la maladie (estimée par le VEMS), du génotype (altération plus
importante dans le sous-groupe homozygote pour la mutation DeltaF508), du statut
nutritionnel (selon 'IMC et I'albuminémie) et du degré d’inflammation systémique
(élévation de la CRP). (44,45) Certaines publications ont soumis I'hypothése que le
sexe féminin serait associé a une moins bonne capacité aérobie au cours de I'effort,

néanmoins les publications sur le sujet restent controversées. (44,48)

3. Evaluation ventilatoire

Concernant les anomalies ventilatoires décrites lors de la réalisation d’'une EFX chez
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les patients atteints de mucoviscidose, il a été décrit une augmentation de
'équivalent respiratoire en oxygéne (VE/VO2) et de I'équivalent respiratoire en
dioxyde de carbone (Ve/VCO.). Ces deux parametres évaluent respectivement le
volume nécessaire a ventiler pour la consommation d’un litre d’'oxygéne, et le volume
nécessaire a ventiler pour éliminer un litre de dioxyde de carbone. L’augmentation de
ces deux paramétres va traduire une anomalie des échanges gazeux par une
augmentation de la ventilation de I'espace mort (Vp/VT), en lien avec le trouble
ventilatoire obstructif pouvant étre associé a une commande ventilatoire excessive
(augmentation du volume minute). L’augmentation du Ve/VO2 et du Ve/VCO2 n’a été
mise en évidence que chez les patients atteints de mucoviscidose avec un VEMS <

80% de la valeur théorique. (44)

Concernant Il'adaptation ventilatoire a [l'effort chez les patients atteints de
mucoviscidose, celle-ci ne s’altere que chez les patients présentant un VEMS < 60%.
Dans ce sous-groupe de patients, on observe une réduction du Ve par probable
diminution des volumes mobilisables en lien avec l'atteinte obstructive des voies
aériennes contribuant a une réduction de la réserve ventilatoire (RV). Ainsi dans ce
sous-groupe de patients, la limitation fonctionnelle a [I'exercice, bien que
multifactorielle, présente une prédominance ventilatoire. (49)

Concernant les anomalies des échanges gazeux au pic de I'effort, 'anomalie la plus
précoce est 'augmentation du gradient alvéolo-artériel en oxygéne (PAaO2). En
effet, cette augmentation est présente chez I'ensemble des patients atteints de
mucoviscidose quelle que soit la valeur du VEMS. (44) Elle traduit, la présence
précoce de trouble de la diffusion alvéolo-capillaire chez les patients atteints de

mucoviscidose. Cependant, seuls les patients présentant une altération sévére de la
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fonction respiratoire vont présenter une hypoxémie associée ou non a une
hypercapnie. Ceci peut s’expliquer par une inadéquation des rapports VA/Q
secondaire a une augmentation du Vp/Vt en lien avec la pathologie obstructive

induite par la mucoviscidose. (45)

4. Evaluation cardiovasculaire

Les comorbidités cardiovasculaires ont été peu évaluées chez les patients atteints de
mucoviscidose. Ceci est dU a une espérance de vie diminuée par rapport a la
population générale et donc au peu de morbidité ou de mortalité en lien avec le
systéme cardiovasculaire. Une étude récente suggére néanmoins que les enfants
atteints de mucoviscidose auraient une légére diminution de leur fonction
ventriculaire droite et gauche, ainsi qu’une augmentation accrue de la rigidité
vasculaire en comparaison a des enfants sains. (50) Les parameétres
cardiovasculaires mesurés au cours d'une EFX chez les patients atteints de
mucoviscidose sont peu décrits car le plus souvent peu limitant en comparaison au
systéme ventilatoire pour la réalisation d’'un effort. Néanmoins, on peut noter que
I'adaptation cardiocirculatoire semble correcte au cours de l'effort chez les patients
atteints de mucoviscidose. En effet, la fréquence cardiague maximale théorique
(FMT) ne semble pas altérer au cours de leffort en dehors dun éventuel
déconditionnement physique. Cependant, il a été constaté une diminution du pouls
d’oxygeéne (rapport VO2/FC) au pic de l'effort de plus en plus importante selon la
gravité de la fonction respiratoire. Ceci s’explique par I'altération plus marquée de la
VO2 pic selon la sévérité du VEMS sans atteinte associée de la fréquence cardiaque.

(44)
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5. Evaluation du systéme musculaire et périphérique

La fonction musculaire périphérique est un déterminant majeur pour la tolérance a
I'exercice chez les patients atteints de mucoviscidose. (51) Celle-ci peut étre altérée
par de multiples mécanismes notamment linflammation chronique, la dénutrition
avec une diminution de la masse maigre, le déconditionnement physique... et
influencer I'évolution de nombreux paramétres au cours d’'une EFX. Le paramétre
probablement le plus sensible pour évaluer une diminution de ['extraction
périphérique de I'oxygéne est la survenue d’un seuil ventilatoire précoce (SV < 40%
de la VO2 max). Ceci correspond a la nécessité pour un individu de faire
s’additionner aux mécanismes aérobies, les mécanismes anaérobies pour satisfaire
les besoins énergétiques de I'organisme au cours de I'effort. Ainsi, la mise en place
des mécanismes énergeétiques anaérobies va se traduire par une augmentation de la
concentration systémique d’acide lactique. Cette acidose lactique va étre compensée
par un tamponnement via les bicarbonates (HCO3z") induisant ainsi la production de
CO2 et donc une augmentation de son élimination par voie respiratoire

(augmentation de la VCOy). (52)

6. Valeur pronostic de I'EFX au cours de la mucoviscidose

Au cours de la mucoviscidose les principaux facteurs prédictifs de mortalité connus
sont: le VEMS, la présence d'un diabéte, I'IMC, une insuffisance pancréatique
exocrine ainsi que la colonisation a P. aeruginosa. (53,54). Identifier précocement les
patients les plus a risque de se dégrader au cours du temps est un enjeu dans la
prise en charge des patients atteints de mucoviscidose pour mettre en place

rapidement les mesures thérapeutiques qui s'imposent. L’'enjeu supplémentaire est
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de pouvoir identifier le moment adéquat afin d'adresser les patients le plus
précocement possible en centre de greffe pulmonaire. Actuellement les critéres
reconnus comme devant évoquer l'indication d’'une transplantation pulmonaire sont :
un age jeune, le sexe féminin, un VEMS < 30% de la valeur théorique ou un déclin
rapide du VEMS, une hypercapnie > 50 mmHg, une hypoxémie < 55 mmHg, des
exacerbations fréquentes associées a un recours fréquent aux cures
d’antibiothérapies intraveineuses, des hémoptysies récidivantes ou massives malgré
un traitement adapté et des pneumothorax a répétition ou compliqués. (5)
L’ensemble de ces facteurs ont été identifies comme associés a une mortalité accrue
a 2 ans. (55) Malgré I'utilisation de ces paramétres, on constate en France 56 décés
de patients atteints de mucoviscidose en 2017. Cependant, la mise en place du
dispositif de greffe dit « en super-urgence » a permis de diminuer le taux de décés
sur liste de greffe pulmonaire a 5% en 2017. (56) Néanmoins, I'enjeu actuel est de
réussir a définir plus précisément les groupes de patients a risque de mortalité pour
pouvoir entreprendre un bilan pré-greffe le plus précoce possible. Notre hypothése
est que l'analyse des parameétres ventilatoires et des échanges gazeux a I'effort au
cours d’'une EFX permettrait d’identifier plus précisément les patients sévéres a
risque de dégradation rapide dans l'objectif d’optimiser leur prise en charge et de les
orienter le plus t6t possible vers un centre de transplantation pulmonaire.

Peu d’études ont évalué I'impact pronostic de 'EFX chez les patients adultes atteints
de mucoviscidose. A notre connaissance, seules quatre études se sont intéressées a
la valeur pronostic des EFX au cours de la mucoviscidose.(45—47,57). L’ensemble
de ces études ont retrouvé la valeur de VOzpic comme valeur pronostique au cours
de la mucoviscidose. Cette VOgopic est une valeur dépendante des paramétres

ventilatoires, cardiovasculaires et métaboliques. L’analyse de I'ensemble des
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déterminants de cette altération de la VOzpic ne peut étre compléte que si elle est
couplée a une analyse des gaz du sang artériels au repos et au pic de I'effort. Seule
I'étude de Nguyen et coll., a été réalisée avec analyse des gaz du sang au cours de
l'effort. Cette étude réalisée au CHU de Lille chez 51 patients atteints de
mucoviscidose, retrouve comme parameétre associé a la survie a 3 ans le gradient
alvéolo-artériel en oxygene et 'MC. (45) Ces résultats ont conduit a la mise en place
de I'étude multicentrique « Etude EFX » dont ce travail rapporte les résultats des
patients inclus au CHU de Lille. Plus récemment, Hebestreit et coll. ont réalisés une
étude multicentrique chez 433 patients atteints de mucoviscidose. Il en ressort
comme facteur pronostic la VOgpic, la charge développée au pic de l'effort, les
équivalents respiratoires en oxygene et dioxyde de carbone. (45). Dans cette étude |l

n’était pas réalisé de gaz du sang artériels au cours de I'effort.

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer l'intérét pronostique de 'EFX avec
analyse des gaz du sang, apres 5 ans de suivi chez les patients adultes atteints de
mucoviscidose. L’objectif secondaire est d’évaluer quels paramétres EFR sont

associés a la survie a 5 ans.

II. Meéthode

A. Type d’étude et population de patients

Il s’agit d’'une analyse des données du protocole d’étude prospectif multicentrique
intitulé « Etude EFX » visant a étudier 'impact pronostique de 'EFX chez les patients

atteints de mucoviscidose. Ce travail se focalise sur l'analyse des données
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fonctionnelles des patients inclus au sein du Centre de Ressources et de
Compétences en Mucoviscidose adulte (CRCM) du CHU de Lille.

La période d’inclusion s’est étendue de 2012 a 2015. Les critéres d’inclusion du
protocole étaient les suivants : patients agés de 15 ans ou plus, et atteints de
mucoviscidose confirmée par test de la sueur ou génétique et présentant une
stabilité clinique et fonctionnelle dans le mois qui précéde l'inclusion et la réalisation
de 'EFX. Les principaux critéres d’exclusion étaient : les femmes enceintes ou en
cours d’allaitement, les patients ne bénéficiant pas du systéme d’assurance maladie,
les patients inscrits sur liste de transplantation, les patients sous tutelle ou curatelle,
ainsi que le refus ou l'incapacité physique de réaliser une EFX. Ces EFX étaient

réalisées au cours du bilan annuel de suivi de la mucoviscidose.

B. Données épidémiologiques et cliniques

Pour ce travail, nous avons recueilli les données des patients de maniére
rétrospective a partir de leur dossier médical et de la base de données du service
des Explorations Fonctionnelles Respiratoires (EFR) du CHU de Lille ou ont été
réalisées les explorations fonctionnelles de repos et d’exercice. Concernant les
caractéristiques cliniques des patients, nous avons recueilli 'age, le sexe, le poids, la
taille, 'indice de masse corporelle (IMC), les mutations du géne CFTR, la présence
d'un diabéte et d’'une ABPA, les éventuelles colonisations bactériennes ainsi que le
nombre de cures d’antibiothérapie réalisées sur une année. Le diagnostic d’ABPA
était retenu quand mentionné dans le dossier médical ; la présence des critéres
diagnostics n’a pas été vérifiée. Les différents statuts reportés a la fin de la période

de suivi étaient : vivant, vivant transplanté, perdu de vue ou décédé. Nous avons

20



également recueilli les paramétres biologiques nutritionnels (albuminémie et pré-

albuminémie).

C. Données fonctionnelles de repos

Concernant les données fonctionnelles de repos, nous avons recueilli les données
des EFR suivantes : le VEMS, la CVF, le rapport VEMS/CVF, la CPT, la CRF, le VR,
la DLCO en apnée ainsi que les résistances des voies aériennes périphériques. Ces
valeurs étaient exprimées en valeur absolue, en pourcentage de la théorique et en z-
score selon les normes établies par la Global Lung Initiative. L’'ensemble de ces
données étaient analysées par l'intermédiaire des logiciels Expair®, SentrySuite® et
Jlab®. Les valeurs de référence étaient en régle avec les recommandations de

'European Respiratory Society.

D. Données fonctionnelles d’exercice

Concernant les données fonctionnelles d’exercice, nous avons tout d’abord recueilli
les données du test de marche de 6 minutes (TM6), a savoir la distance parcourue
ainsi que la difféerence de saturation en oxygéne entre le début et la fin du test
mesurée a I'aide d’'un oxymétre de pouls.

Avant la réalisation des EFX, étaient relevées les informations concernant la
pression atmosphérique, la pression hygrométrique ainsi que la température
ambiante le jour de I'examen. Les EFX étaient réalisées sur vélo avec réalisation
d’'un gaz du sang au repos puis au pic de l'effort. Les gaz du sang étaient analysés
par un analyseur de gaz du sang (marque Radiometer®). Les volumes expirés a la

bouche du patient (Ve par pneumotachographe Vyaires/Carfusion® et Cosmed®)
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ainsi que les gaz expirés (VO:2 et VCOy) étaient enregistrés tout au long de I'effort et
lors de la période de récupération. Le protocole d’exercice était triangulaire et
consistait en une période d'échauffement a charge constante suivi d’une
incrémentation progressive de la charge en rampe de 10 ou 15 watts/minute selon
les patients puis d’'une période de récupération sans charge. Au cours de I'effort était
réalisée une surveillance de la saturation en oxygéne par oxymétre de pouls, une
surveillance de I'électrocardiogramme, de la tension artérielle et de la fréquence
cardiaque.

Les données suivantes étaient enregistrées au repos, au seuil ventilatoire lorsque
celui-ci pouvait étre défini et au pic de l'effort: le quotient respiratoire (QR =
VCO2/VOy), I'aptitude aérobie (exprimée par la VO3), la VCOg, la charge développée
exprimée en watt, le volume courant (Vt), la fréquence respiratoire (FR), la ventilation
minute (Ve= FR x V1) et les équivalents respiratoires en oxygéne et en dioxyde de
carbone (VE/VO2 et Ve/VCO2). A partir de ces mesures était calculée la réserve
ventilatoire (RV) au pic de l'effort selon I'équation suivante : RV = (VMM -
Vepic)/VMM) ou VMM correspond a la ventilation minute maximale théorique
calculée par la formule : VMM = VEMS x 40. Le calcul de I'espace mort (Vd/Vt) a
chaque temps était réalisé a partir de I'’équation de Bohr modifiée : Vd/Vt = 1-
(PeCO2/PaCO032) ou PeCO2 correspond a la pression expirée en dioxyde de carbone.
Le seuil ventilatoire était défini graphiquement au cours de I'EFX, et correspond a
l'identification du seuil pour lequel les pentes de Ve et de VCO2 deviennent plus
raides que la pente de VO..

La VOomax était considérée comme normale si elle était supérieure a 84% de la

valeur théorique.
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Concernant I'analyse des parameétres cardiovasculaires, étaient recueillis au cours
de 'EFX la fréquence cardiaque (FC), la tension artérielle systolique et diastolique
ainsi que le pouls en oxygéne (VO2/FC).
Concernant I'analyse des gaz du sang, étaient recueillis la PaO2, la PaCO., le
gradient alvéolo-artériel en oxygéne (PAaO2) ainsi que les lactates. Enfin la dyspnée
était évaluée en fin de test selon I'échelle de Borg cotée de 0 a 10 en auto-
évaluation.
L’EFX étaient considérée comme maximale si un ou plusieurs des critéres suivants
étaient associés :

e Arrét sur la fatigue des membres inférieurs ou la dyspnée

e FC maximale supérieure 90% de la FC maximale théorique

e Obtention d’'un plateau de VO2

e Lactatémie supérieure a 6 mmol/L

e QR>1,1

e VEe/VO2pic > 35

e Variation de pH > 0,04 entre le repos et le pic de I'effort.
Les normes d’interprétations des EFX étaient conformes aux principes édités par

Wasserman et al. (58)

E. Ethique

Dans le cadre du protocole « Etude EFX», les patients ont bénéficié d'une
information compléte, orale et écrite, expliquant le déroulé du protocole. Pour chaque

patient, avant linclusion dans le protocole, un consentement éclairé signé a été
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recueilli. Une demande d’autorisation aupres de 'AFSSAPS a été obtenu le 2 janvier
2012 et l'avis favorable du Comité de Protection des Personnes a été obtenu le 10
janvier 2012. L’étude a été enregistrée sur Clinical Trial avec le numéro

NCT02994017.

F. Statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectifs et de pourcentages et
les variables quantitatives non gaussiennes en termes de médiane et d’intervalle
interquartiles. La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et testée a
I'aide du test de Shapiro-Wilk. La survie sans transplantation ou déces a été estimée
avec la méthode de Kaplan Meier.

La recherche des facteurs pronostics de la survie sans transplantation ou déces a
ete effectuée avec un modeéle de Cox. Les hazard ratio et leur intervalle de confiance
a 95% ont été estimés a partir du modéle de Cox. L’hypothése des risques
proportionnels a été vérifiee a partir des résidus cumulés de Martingale. La log-
linéarité des variables quantitatives a également été vérifice a partir des résidus
cumulés de Martingale.

Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%. Les
analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute
version 9.4). Les analyses statistiques ont été réalisées par I'Unité de Méthodologie -

Biostatistique du CHU de Lille.
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lll. Reésultats

A. Population
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Figure 1 : Diagramme de flux

Entre 2012 et 2015, 157 patients atteints de mucoviscidose ont été identifiés pour

étre inclus dans le protocole « Etude EFX ». Parmi ce groupe de patients, 139 ont

effectivement réalisé une épreuve fonctionnelle d’exercice. (Figure 1).
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Parmi les 139 patients ayant réalisés une EFX, 13 patients ont été perdu de vue et
n‘ont pas complété les 5 années de suivi. Parmi ces 13 patients, 8 ont déménagé
avec poursuite du suivi dans un autre centre et 5 patients ont été perdu de vue pour
rupture du suivi clinique. Ces patients ont été inclus dans le groupe survivant.
Néanmoins, le délai de survie pour ces patients tient compte de la date des derniéres
nouvelles connues au sein de notre centre. Les caractéristiques relatives a ces
patients perdus de vue sont rapportées en annexe (Annexe 1).

Le délai moyen de suivi au sein de notre population était de 52,8 mois +/- 15,7 mois.

B. Caractéristiques sociodémographiques et cliniques

Les principales caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients a
l'inclusion sont reprises dans le Tableau 1.

Il s’agissait de patient d’age médian a l'inclusion de 27 ans dont 36,5% présentaient
une homozygotie pour la mutation DeltaF508 avec un sexe ratio de 0,88 homme
pour 1 femme. Le statut mutationnel est présenté dans la figure 2 et le détail des
mutations du géne CFTR retrouvées dans notre population est présenté en annexe
(Annexe 2). L'état nutritionnel était satisfaisant (IMC médian de 20,6 kg/m? sans
anomalies protéiques biologiques). Un diabéte associé a la mucoviscidose était
rapporté pour 15 patients (10,8%), une ABPA pour 28 patients (20,1%). Au niveau
bronchique, une colonisation a Pseudomonas aeruginosa était mise en évidence
chez 70 patients (50,7%), une colonisation a Staphylococcus aureus était retrouvée

chez 68 patients (48,9%).
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Statut mutationnel

B Homozygotie deltaF508
m Double hétérozygotie
m Simple hétérozygotie

Absence de mutation

Figure 2 : Statut mutationnel de la population étudiée

Total Groupe survivant Groupe non
n=139 n=121 survivant
n=18
Age an 27 [23 ; 35] 26 [22 ; 34] 29,5 [24,3 ; 34,8]
Sexe masculin n(%) 65 (47,5) 61 (50,5) 4 (22)
AF508 homozygote n(%) 42 (36,5) 34 (28) 8 (44,4)
IMC kg/m 20,6 [18,9; 22,8] 20,8 [19; 22,9] 19,1 [16,8 ; 20,6]
Albumine g/l 44 [42 ; 46] 44 [42 ; 46] 41 [39 ; 43]
Pré-albumine g/l 0,25[0,21; 0,3] 0,25 [0,21; 0,31] 0,21 [0,18 ; 0,23]
Diabete n(%) 15 (10,8) 11 (9) 4 (22,2)
ABPA n(%) 28 (20,1) 24 (19,8) 4 (22,2)
Colonisation a SARM n(%) 12 (8,7) 10 (8,2) 2(11,1)
Colonisation a SAMS n(%) 56 (41) 53 (44,6) 3 (16,6)
Colonisation a n(%) 70 (50,7) 57 (47,1) 13 (72,2)

Pseudomonas

Tableau 1: caractéristiques des patients a P'inclusion. Le groupe survivant correspond aux
patients encore en vie a la fin de la période de suivi (5 ans) ou aux perdus de vue qui étaient encore
en vie a la derniére date de revue. Le groupe non survivant correspond aux patients décédés ou
transplantés pulmonaires pendant la période de suivi. IMC = indice de masse corporel, ABPA =
aspergillose bronchopulmonaire allergique, SARMS = Staphyloccocus aureus résistant a la méticilline,
SAMS = Staphylococcus aureus sensible a la méticilline. Résultats exprimés en médiane [Q1 ; Q3] ou
en nombre de patient (pourcentage)
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C. Caractéristiques fonctionnelles de repos

Les caractéristiques fonctionnelles de repos a linclusion sont reprises dans le
Tableau 2.

Notre population était caractérisée par une altération de la fonction respiratoire de
repos avec un VEMS médian mesuré a 65% de la valeur théorique et un rapport
VEMS/CVF médian mesuré a 67%. Le groupe non survivant présente une fonction
respiratoire plus altérée que le groupe survivant avec un VEMS médian mesuré a
31% de la valeur théorique. De plus, nous avons observé la présence d’une
distension thoracique avec un volume résiduel (VR) médian mesuré a 143% de la
valeur théorique. Cette distension thoracique semblait plus marquée dans le groupe
non survivant avec VR médian mesuré a 241% de la valeur théorique. Cette
distension s’associe a une diminution de la capacité inspiratoire (Cl) médiane

mesurée a 60% de la valeur théorique.
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Total Groupe Groupe non
n=139 survivant survivant
n=121 n=18

Distance test de m 500 [445 ; 550] 507,5[450; 552,3] 447,5[386,3 ; 492,5)
marche
VEMS %théo 65 [43 ; 92] 74 [51 ; 85] 31[26 ; 37]
CVF %théo 84 [66 ; 105] 90 [73 ; 106] 55 [40 ; 65]
VEMS/CVF % 67 [54 ; 78] 69 [59 ; 79] 47 [44 ; 53]
CPT %théo 106 [96 ; 117] 105 [97 ; 116] 115 [99 ; 124]
CRF %théo 117 [103 ; 144] 113 [100 ; 134] 156 [132 ; 175]
Cl %théo 60 [48 ; 72] 61 [51 ;73] 47 [36 ; 50]
CRF/CPT % 58,1 [52,3; 67,9] 57 [51,6 ; 64,2] 72 [69; 76,2]
Cl/CPT % 41,9 [32,1; 47,7] 43 [35,8 ;48,4] 28 [23,8 ; 31]
VR %théo 143 [108 ; 165] 134 [103 ; 178] 241 [223 ; 258]
VR/CPT % 40,3 [27,6 ; 53,3] 36 [27 ; 46] 59 [54 ; 65,2]
DLCO %théo 75[63 ; 89,4] 77 [66 ; 90] 54 [50,5 ; 65]

Tableau 2: Caractéristiques fonctionnelles de repos a linclusion. Le groupe survivant
correspond aux patients encore en vie a la fin de la période de suivi (5 ans) ou aux perdus de vue qui
étaient encore en vie a la derniére date de revue. Le groupe non survivant correspond aux patients
décédés ou transplantés pulmonaires pendant la période de suivi. VEMS = volume maximal expiré en
une seconde, CVF = capacité vitale forcée, CPT = capacité pulmonaire totale, CRF = capacité
résiduelle fonctionnelle, Cl = capacité insipiratoire, VR = volume résiduel, DLCO = diffusion libre du
monoxyde de carbone. Résultats exprimés en médiane [Q1; Q3], %théo : Résultats exprimés en
pourcentage de la valeur théorique.

D. Caractéristiques fonctionnelles d’exercice

L’ensemble des EFX réalisées au sein de notre population ont été jugeées
interprétables et maximales par les investigateurs selon les criteres définis
précédemment. Concernant les critéres d’arréts cliniques, on retrouvait la dyspnée
chez 39 patients (28%), et I'épuisement musculaire chez 62 patients (44%). Pour 38
patients, il n’était pas fait mention de criteres d’arréts cliniques. Les principales

caractéristiques fonctionnelles d’exercices sont reprises dans le Tableau 3.
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Total

Groupe survivant

Groupe non survivant

n=139 n=121 n=18
TM6
Distance M 500 [445 ; 550] 507,5 [450 ; 552,3] 447,5 [386,3 ; 492,5]
parcourue
ASpO- %théo 2[0;4] 2[0; 3] 5[3;9]
Nadir SpO: %théo 96 [92 ; 97] 96 [93 ; 97] 88 [85; 94]
EFX
VO, pic ml/min/kg 25,9 [20,3 ; 31,8] 26,9 [21,6 ; 32,1] 20,3 [14,9; 23,6]
VO, pic %théo 72,4 (60,8 ; 82,9] 74 (62,7 ; 84,2] 53[50 ; 67]
QR pic 1,1[1,1;1,2] 1,14 [1,11;1,21] 1,1[1,06 ; 1,2]
Charge pic Watt 110 [82,5 ; 145] 115 [87,8 ; 147,3] 77 [70 ; 90]
Charge pic %théo 69,4 [58,8 ; 81,6] 73 [60,7 ; 82] 60 [54,2 ; 72,8]
VE pic L 59 [43,7 ; 72,8] 61 [48 ; 75] 38,5 [28,1; 49,8]
Ve/VO; pic 37,5[34,3 ; 44,3] 37 [34,2 ; 43,2] 40,5 [35,1 ; 47,8]
Ve/VCO3 pic 31,9 [27,6 ; 36,4] 32,9 [29,5; 36,9] 38[32,9;41,1]
V/CVF pic %théo 50 [39; 52] 50 [39 ; 54] 40 [38 ; 49]
RV pic %théo 32,8 [10,1; 48,3] 36,9 [17,1; 49,3] 11,4 [6,3 ; 29,3]
FR pic cycles/min 37 [31,8 ;44,4] 36,7 [31,3; 44,2] 42,7 [36,2 ; 53]
PaO; pic mmHg 87,4 [73,7 ; 98,3] 89,7 [76,6 ; 99,4] 62,3 54,6 ; 72,1]
PaCO: pic mmHg 40,1 [36 ; 45,6] 39,3 [35,6 ; 43,8] 46,7 [44,8 — 50]
PAaO: pic mmHg 29 [19,5; 36,1] 26,6 [19; 35,1] 41 [33,7 ; 49,7]
Lactates pic mmol/L 7,6 [5,9;9,2] 7,8[6,3; 9,2] 6,1[4,9; 7,3]
Va/Vi pic 0,3[0,2;0,4] 0,28 [0,19; 0,35] 0,4 [0,34 ; 0,45]
AVy/Vi -0,03 [-0,09 ; 0,04] -0,02 [-0,09 ; 0,04] -0,09 [-0,13 ; -0,07]
VO./FC %théo 110 ([88 ; 128] 112 [98 ; 130] 77 [64 ; 88]

Tableau 3 : Caractéristiques fonctionnelles d’exercices. Le groupe survivant correspond aux
patients encore en vie a la fin de la période de suivi (5 ans) ou aux perdus de vue qui étaient encore
en vie a la derniére date de revue. Le groupe non survivant correspond aux patients décédés ou
transplantés pulmonaires pendant la période de suivi. VO2 = quantité maximale d'oxygene
consommeée en une minute, VCO2 = nombre de litre de ventilation nécessaire a I'élimination d’un litre
de CO2, QR = quotient respiratoire, Ve = ventilation minute, Vi = volume courant, CVF = capacité vitale
forcée, RV = réserve ventilatoire, PaO2 = pression artérielle en oxygene, PaCO: = pression artérielle
en dioxyde de carbone, Vd4/V: = espace mort, FC = fréquence cardiaque. Résultats exprimés en
médiane [Q1 ; Q3]. %théo : résultats exprimés en pourcentage de la valeur théorique.

1. Capacité aérobie

Notre population était caractérisée par une diminution de la capacité maximale
aérobie avec une VO2 médiane au pic de I'effort de 25,9 ml/kg/min soit 72,4% de la
valeur théorique associée a une diminution de la charge avec une puissance

médiane développée au pic de I'effort de 110 watts soit 69,4% de la valeur attendue.
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La VO et la charge médiane au pic de l'effort étaient diminuée de fagon plus

importante dans le groupe non survivant.

2. Réponse ventilatoire

Concernant la réponse ventilatoire au cours de l'effort, nous avons observé dans la
population totale une diminution de la ventilation minute avec un Ve médian au pic de
I'effort de 59L associée a une légére hyperventilation au pic de l'effort au sein de
notre population avec un Ve/VO2 médian au pic de l'effort de 37,5. Il n’était pas
associé de polypnée au pic de 'effort, avec une FR médiane au pic de 37 cycles/min.
La limitation ventilatoire constituait la principale limitation a I'effort dans le groupe non
survivant, avec une réserve ventilatoire médiane au pic de l'effort effondrée a 11,4%

contre 36,9% pour les patients du groupe survivant.

3. Mesure des échanges gazeux

L’analyse des gaz du sang au pic de I'effort objectivait une hypoxémie a 62,3 mmHg
ainsi qu’une hypercapnie a 46,7 mmHg dans le groupe non survivant. L’estimation du
gradient alvéolo-artériel en oxygene (PAaO2) au pic de l'effort restait inférieur a la
valeur seuil de 30 mmHg au sein de notre population générale. Ce PAaO- pic était
élevé au sein du groupe non survivant a 41 mmHg. La lactatémie médiane n’était
pas plus élevée dans le groupe non survivant.

La mesure de I'espace mort Vp/Vr au pic de I'effort était Iégérement augmentée dans

le groupe non survivant a 0,4 contre 0,28 dans le groupe non survivant.
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4. Réponse cardiovasculaire

Il n’était pas observé d’anomalie de la réponse cardiovasculaire au cours de l'effort
dans notre population, avec une FC médiane au pic, médiane de 84,7% de la FMT.
De méme, il n'était pas observé d’altération du pouls d’oxygéne au pic de l'effort,

avec un VO2/FC médian de 110% de la valeur théorique attendue.

5. Test de marche de 6 minutes

Il n’était pas noté d’altération de la distance parcourue lors du test de marche de 6
minutes dans I'ensemble de notre population. Il était néanmoins observé une
désaturation a l'effort au sein du groupe non survivant avec un nadir de SpO2

médian a 88% soit un ASpO2de 5.

E. Survie des patients

Au cours des cing années de suivi, 3 patients sont décédés et 15 patients ont pu
bénéficier d’'une transplantation pulmonaire, soit une survie globale estimée a cinq
ans de 85% (Figure 3). Ces 18 patients constituent dans notre étude le groupe « non
survivant ». Les 121 patients vivants aprés cing ans de suivi constituent le groupe

« survivant »
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Courbe de survie
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Survie (%)

' Patient censuré

Patients a risque
138 132 128 122

Temps (Mois)
Figure 3 : Courbe de survie

F. Variables fonctionnelles d’exercices associées a la survie

Les principaux résultats sont repris dans le Tableau 4.
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Hazard Ratio IC 95% P Pour une
variation de

VO3 pic ml/min/kg 0,45 0,3-0,69 <0,001 5 unités
Charge pic %théo 0,79 0,68 -0,91 0,002 5 unités
Ve/VO2 pic 1,02 0,97 -1,07 0,44 5 unités
VEe/VCO2 pic 1,06 0,99-1,13 0,092 5 unités
VO2/FC pic %théo 0,62 0,52-0,76 <0,001 5 unités
Va/Vipic 3,32 1,63-6,76 0,001 0,1 unité
AValVi 1,6 1,03-2,47 0,034 0,1 unité
Lactates pic mmol/L 0,75 0,58 — 0,98 < 0,001 5 unités
PAaO: pic mmHg 1,68 1,32-2,12 <0,001 5 unités

Tableau 4 : Analyse uni variée des paramétres fonctionnels d’exercices associés a la survie.
VO2 = quantité maximale d’'oxygéne consommeée en une minute, VCO2 = nombre de litre de ventilation
nécessaire a I'élimination d’un litre de CO2, Ve = ventilation minute, FC = fréquence cardiaque, Vd/Vi=
espace mort, PAaO: = gradient alvéolo-artériel en oxygéne.

1. Capacité aérobie

En analyse uni variée, la VO2 (ml/min/kg) au pic de I'effort était associée de maniére
statistiquement significative a une meilleure survie avec un HR = 0,45 (IC95% : 0,3 ;
0,68) (p < 0,001) pour une variation de 5 ml/min/kg.

La charge maximale développée au pic de leffort était également associée de
maniére significative a un gain de survie avec un HR a 0,79 (0,68 ; 0,91) (p = 0,002)

pour une variation de 5%.

2. Réponse ventilatoire

Les rapports Ve/VO2 et VE/VCO2 au pic de l'effort n’étaient pas associés de maniére
significative a la survie, avec respectivement un HR a 1,02 (1C95% : 0,97 ; 1,07) (p =

0,44) et un HR & 1,06 (IC95% : 0,99 ; 1,13) (p = 0,092).
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3. Echanges gazeux

Concernant les valeurs analysées a partir des gaz du sang artériels, la lactatémie au
pic de I'effort était associée a une meilleure survie avec un HR a 0,75 (IC95% : 0,68 ;
0,98) (p = 0,036) pour une augmentation de 1 mmol/L.

L’augmentation du gradient alvéolo-artériel en oxygéne était associé a un sur-risque
de décés ou de transplantation avec un HR a 1,68 (IC95% : 1,32 ; 2,12) (p < 0,01),
pour une augmentation de 5 mmHg. L’espace mort au pic de I'effort était également
associé a une augmentation du risque de déces ou de transplantation avec un HR a

3,32 (IC95% : 1,63 ; 6,16) (p < 0,001) pour une augmentation de 0,1.

4. Réponse cardiovasculaire

Concernant le pouls d’'oxygéne, celui-ci était associé, dans notre étude, a un gain de
survie avec un HR a 0,62 (IC95% : 0,52 ; 0,76) (p < 0,001), pour une augmentation

de 1%
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G. Variables fonctionnelles de repos associées a la survie

Les principaux résultats sont repris dans le Tableau 5.

Hazard Ratio IC 95% P Pour une
variation de
VEMS %théo 0,6 0,47-0,75 <0,001 5 unités
CVF %théo 0,69 0,6-0,79 <0,001 5 unités
VEMS/CV % 0,62 0,5-0,77 <0,001 5 unités
Cl %théo 0,81 0,72-0,92 0,001 5 unités
CPT %théo 1,04 0,94-1,15 0,45 5 unités
Cl/ICPT % 0,67 0,56-0,8 <0,001 5 unités
VR %théo 1,1 1,06-1,15 <0,001 5 unités
VR/CPT % 2,05 1,54-2,73 <0,001 5 unités
CRF/CPT % 1,5 1,25-1,79 <0,001 5 unités
DLCO %théo 0,55 0,39-0,77 0,001 10 unités

Tableau 5: Analyse uni variée des paramétres fonctionnels de repos associés a la survie.
VEMS = volume maximal expiré en une seconde, CVF = capacité vitale forcée, Cl = capacité
inspiratoire, CPT = capacité pulmonaire totale, VR = volume résiduel, DLCO = diffusion libre du
monoxyde de carbone.

1. Parameétres associés a la survie

Les paramétres fonctionnels de repos associés a la survie étaient une meilleure
fonction respiratoire représentée par le VEMS avec un HR = 0,6 (IC95% : 0,47 -
0,75; p < 0,001), pour une augmentation de 5%, une obstruction bronchique
moindre représentée par le rapport VEMS/CVF avec un HR = 0,62 (IC95% : 0,5 -
0,77; p < 0,001) pour une augmentation de 5%. Les volumes pulmonaires
représentés par la CVF, étaient également associés a un gain de survie avec un HR
= 0,69 (IC9%5% : 0,6 - 0,79 ; p < 0,001) pour une augmentation de 5%. La capacité

inspiratoire ainsi qu’un rapport CI/CPT plus élevés représentaient également un gain
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de survie dans notre étude. Néanmoins, la CPT ne ressortait pas comme facteur
pronostique de survie dans notre étude. Enfin, une moindre altération de la diffusion
des gaz alvéolaires représentée par la DLCO constituait également un facteur
pronostigue avec un HR = 0,55(C95%: 0,39- 0,77; p = 0,001), pour une

augmentation de 10%.

2. Paramétres associés au déces ou a la transplantation
pulmonaire
En analyse uni variée, les variables fonctionnelles de repos associées a un sur-
risque de décés ou de transplantation, témoignaient toutes d'une distension
thoracique. Ces paramétres représentant la distension thoracique étaient le VR avec
un HR = 1,11 (IC95% : 1,06 - 1,15 ; p < 0,001) pour une augmentation de 5% ; la
CRF avec un HR = 1,1 (IC95% : 1,04 - 1,16 ; p < 0,001), pour une augmentation de
5% ; le rapport VR/CPT avec un HR = 2,05 (IC95% : 1,54 - 2,73 ; p < 0,01), pour une
augmentation de 5% et le rapport CRF/CPT avec un HR = 1,5 (1C95% : 0,56 - 0,8 ; p

< 0,01), pour une augmentation de 5%.

Le récapitulatif de 'ensemble de ces résultats est repris dans la Figure 3.
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HR (IC 95%) P

VO, pic (mbminkg) . 0.45 (0.3,0 68) <001
VO, pic (%) .| —_— 0.66 (0.54.0.81) <001
Watt Pic (%) .' —e— 0.79 (0.68,091) 0.002
VE /VO, pic - 1.02 (0.97:1.07) 0.44

VE /VCO; pic 1.06 (0.99,1.13) 0.092
VO, /FC pic —e— 0.62 (0.52,0.76) <001
Vvt pic * . 3.32 (1.63,6.76) 0.001
avdwt * 16(1.03,247) 0.034
Lactates pic R 0.75 (0.58,0.98) 0036
PAaO; pic . e 168 (1.322.12) <001
VEMS (%) ' . 0.6 (0.47.0.75) <001
CVF (%) .' —— 069 (06,0 79) <001
VEMSI/CVF (%) ' —— 0.62 (0.5,0.77) <001
CPT (%) . —— 1.04 (0.94;1.15) 045

CRF (%) . 1.1(1.04,1.16) <001
CI (%) —e— 0.81(0.72:0.92) 0.001
VR (%) . 1.1(1.06;1.15) <001
DLCO (%) 2 . 0.55 (0.39,0.77) 0.001
VRICPT (%) .' E— 205(154.2.73) <001
CRFICPT (%) . 15(1.25,1.79) <001
CVCPT (%) .| . 067 (0.56,0.8) <001

Figure 3 : Forest Plot. VEMS = volume maximal expiré en une seconde, CVF = capacité vitale forcée, Cl = capacité inspiratoire, CPT = capacité
pulmonaire totale, CRF = capacité résiduelle fonctionnelle, VR = volume résiduel, DLCO = diffusion libre du monoxyde de carbone, VO2 = quantité
maximale d’oxygene consommeée en une minute, VCO2 = nombre de litre de ventilation nécessaire a I'élimination d’un litre de COz, VE = ventilation minute,
FC = fréquence cardiaque, Vq/V: = espace mort, PAaO. = gradient alvéolo-artériel en oxygéne Par défaut, variation du HR pour 1 unité. "Variation du HR
pour 5 unités. 2Variation du HR pour 10 unités. ®Variation du HR pour 0,1 unité



IV. Discussion

Notre étude prospective de cohorte menée chez 139 patients lillois atteints de
mucoviscidose et ayant réalisé une EFX retrouve comme facteurs pronostiques
associés a une survie moindre a 5 ans au pic de I'effort : des valeurs plus basses de
VO,, de puissance développée, de pouls en oxygéne, de gradient alvéolo-artériel en
oxygéne et des valeurs élevées de l'espace mort. Elle confirme également
I'association entre la sévérité de I'obstruction bronchique et une survie altérée. Notre
étude met aussi en évidence une relation inverse entre la survie d’'une part, et d’autre
part, la présence d’'une distension thoracique et une altération de la mesure de la

DLCO.

A. Points forts et limites de I’étude

A notre connaissance, notre étude est seulement la seconde évaluant l'impact
pronostique de I'EFX, avec réalisation de gaz du sang artériel. Cet examen permet
une analyse compléte des parameétres ventilatoires et métaboliques au cours de
I'effort. Le caractére monocentrique de ce travail avec réalisation de 'ensemble des
EFX dans le méme service a permis d’obtenir des données homogénes. De plus,
notre étude présente un nombre de sujets plus important que I'étude menée par
Nguyen et coll. avec un suivi également plus long permettant de renforcer le niveau

de preuve. (45) Elle comporte cependant plusieurs limites.
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La premiére limite de notre étude est la survenue d’'un faible nombre d’événements,
a savoir un déces ou une transplantation pulmonaire.

En effet, au cours des 5 années de suivi, seuls 15 patients ont été transplantés et 3
patients sont décédés, soit environ 13% d’événements sur la période de suivi. Ce
faible nombre d’évenements a eu un impact sur les analyses statistiques, les limitant
a des analyses uni variées, ne prenant pas en compte de potentiels facteurs de
confusion. De plus, cela ne nous a pas permis d’estimer des seuils pour les variables
ayant un impact sur la survie ou le risque de déces. Le protocole initial prévoyait un
nombre de sujets nécessaires a inclure estimé a 300 patients pour obtenir un taux
d’événement d’environ 25% a 3 ans. Ce taux de 25% était probablement surestimé
car basé sur les données de 2 études, I'une comprenant peu de patients et la
seconde réalisée au début des années 1970. (45,47) De fait, le registre national de la
mucoviscidose rapporte un taux de mortalité aprés 26 ans de suivi d’environ 10%
dans une population de jeunes adultes suivi pour une mucoviscidose. (2) Par
conséquent, méme aprés inclusion des données des autres centres, il est probable
que le nombre d’événement reste insuffisant pour réaliser des analyses statistiques
fiables intégrant des analyses pondérées sur plusieurs facteurs de confusion et des
analyses multivariées.

Une seconde limite a notre étude est le manque de données anamnestiques
concernant lintégralité des comorbidités des patients, le nombre d’exacerbations
infectieuses annuelles ainsi que le nombre de cure d’antibiothérapie réalisée au
cours du suivi. Pour des raisons administratives, la société qui devait enregistrer
toutes ces données dans I'eCRF n’a pas pu le faire dans un délai permettant leur

intégration dans ce travail.
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Une autre limite de notre étude est le nombre de patients perdus de vue. En effet, 13
patients n’ont pas complété les 5 années de suivi. La grande majorité des perdus de
vue est en lien avec un déménagement et donc un suivi dans un autre centre. Nous
avons pu prendre contact avec les CRCM ayant accueillis ces patients. A notre
connaissance, sur les 8 patients perdu de vue pour déménagement, 6 sont encore
vivants lors de la réalisation de ce travail. Concernant les 2 patients restant, nous
n‘avons pas pu obtenir d'information récente sur leur statut vivant, décédé ou
transplanté. Nous avons inclus ces patients dans le groupe survivant, tout en
sachant que le délai de survie pour ces patients tient compte de la date des
derniéres nouvelles connues au sein de notre centre. Ces patients ne semblent pas
plus sévéres que notre population générale et nous pouvons supposer qu'ils n’ont

pas contribué a minorer le nombre de décés ou de transplantation.

B. Survie

Notre étude est caractérisée par un taux élevé de survie a 5 ans alors que taux initial
de survie estimé a 3 ans dans le protocole de I'étude était de 75%, et se référait aux
études de Nguyen et coll. (45) et Nixon et coll. (47) L’étude de Nguyen et coll.
réalisée dans notre centre rapportait un taux de survie de 72,5%, soit un taux plus
faible que dans notre étude. Ceci peut s’expliquer par le fait que ce nouveau travail a
inclus des patients présentant une altération moins sévere de la fonction respiratoire.
En effet, nous rapportons un VEMS médian a l'inclusion de 65% contre 52,6% dans
I'étude de Nguyen et coll. En comparaison a I'étude de Nixon et coll, nous observons
une difféerence moins importante en termes de sévérité de la fonction respiratoire
entre nos 2 populations. En effet, les auteurs rapportent un VEMS moyen a

l'inclusion de 59%. Cependant, Nixon et coll. rapportent un taux de survie bien plus
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faible que dans notre étude, denviron 56% a 8 ans. Ceci s’explique
vraisemblablement par I'ancienneté de cette étude menée dans les années 1970,
bien avant l'avénement des traitements inhalés et une meilleure gestion des
complications infectieuses, qui ont contribués a augmenter I'espérance de vie des
patients atteints de mucoviscidose. De fait, Hebestreit et coll. ont rapporté dans leur
étude publiée en 2019 un taux de survie de 93% a 5 ans puis de 69,3% a 10 ans.
Leur population a l'inclusion est moins sévere sur le plan fonctionnel que dans notre
étude, avec un VEMS moyen mesuré a 73,4%.(46)

La survie de notre population meilleure qu’estimée initialements’explique donc trés
certainement par une population moins sévére a l'inclusion et par 'amélioration des

prises en charges de ces patients.

C. Valeur pronostique de ’'EFX

Les parameétres semblant avoir le plus d’'impact pronostique sont d’ordre ventilatoire

et en lien avec les échanges gazeux.

1. Capacité aérobie et charge développée au pic de I'effort

En analyse uni variée, nous avons conforté le caractére pronostique de la VO2 au pic
de l'effort dans notre population de patients atteints de mucoviscidose, avec un HR a
0,45 pour une augmentation de 5 ml/min/kg. Ceci est cohérent avec les données des
études menées par Moorcroft et coll. et Nguyen et coll., ou la VO2 au pic de l'effort et

la charge développée au pic de l'effort étaient également associée a la survie en
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analyse univariée. (45,57) Cependant ces résultats n’étaient pas confirmés lors de
I'analyse multivariée probablement en raison de leur faible effectif, respectivement 92
et 51 patients. La sévérité plus importante des patients formant le groupe survivant,
comparativement a notre étude, pourrait avoir minimisé également les différences
dans ces deux études avec une VO moyenne au pic de l'effort respectivement de
66,6% pour Moorcroft et coll. et de 66,1% pour Nguyen et coll. dans le groupe
survivant versus 74% dans notre étude. La sévérité plus importante de la fonction
respiratoire dans ces 2 études pourrait également expliquer I'absence de valeur
pronostique retrouvée dans ces travaux entre la diminution de la charge développée
au pic de l'effort et la mortalité alors que cette association est significative dans notre
étude en analyse univariée. Ainsi, dans le groupe survivant de I'étude de Nguyen et
coll., la lactatémie moyenne au pic de l'effort est dosée a 5,9 mmol/L, contre 7,8
mmol/L dans notre groupe survivant. Finalement, I'étude récente d’Hebestreit et coll.
incluant 433 patients adultes atteints de mucoviscidose dont les caractéristiques sont
proches de notre population conforte nos résultats avec en analyse multivariée une
valeur pronostique de la VO2 et de la charge développée au pic de I'effort. (46) Ainsi,
malgré I'absence de prise en compte des facteurs de confusion dans notre travail, la
valeur pronostique de la VO2 au pic de l'effort parait fiable et cohérente avec les

données de la littérature.

2. Réponse ventilatoire et échanges gazeux

Contrairement a Moorcroft et coll. et Hebestreit et coll. nous n’avons pas retrouvé de
lien entre la survie et les équivalents respiratoires en oxygéne et dioxyde de carbone
malgré une tendance a l'augmentation de la mortalité lorsque ces rapports

augmentent. (46,57) Hebestreit et coll. ont ainsi rapporté que I'augmentation du
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rapport Ve/VO2 est plus importante dans les groupes de patients présentant une
fonction respiratoire plus altérée, et donc probablement une altération plus
importante des rapports ventilation/perfusion. Néanmoins, I'absence de réalisation de
gaz du sang dans leur étude ne permet pas d’évaluer la sévérité de l'altération des
rapports ventilation/perfusion dans leur population. L’augmentation des rapports
Ve/VO2 et VE/VCO2 au pic de l'effort, traduit le plus souvent : soit une anomalie des
rapports ventilation/perfusion par une augmentation pathologique de la ventilation de
'espace mort au cours de I'effort, soit une anomalie de diffusion des gaz alvéolaires,
soit une pathologie vasculaire. De fait, nous observons dans notre travail des
anomalies des rapports ventilation/perfusion dans le groupe non survivant de notre
étude, avec un V4/Vi médian au pic de l'effort de 0,4 versus 0,28 dans le groupe
survivant. Cette augmentation de la ventilation de I'espace mort dans notre étude est
associée a la survie, association qui n'a pas été rapportée dans d’autres travaux a
notre connaissance, ceci n‘ayant pas été observé dans I'étude de Nguyen et coll.
(45) En I'absence de prise en compte des facteurs de confusion, cette association
sera a confirmer par une autre étude sur une population plus large.

Nous observons également dans notre étude un potentiel impact pronostique du
gradient alvéolo-artériel en oxygéene. Ces résultats traduisent [altération des
échanges gazeux survenant au pic de l'effort, chez les patients atteints de
mucoviscidose et peuvent expliquer I'absence de diminution de la capnie observée
au pic de l'effort, ainsi que I'hypoxémie d'effort retrouvée dans le groupe non
survivant. Ce résultat vient conforter ceux rapportés par Nguyen et coll. En effet,
dans leur étude I'élévation du gradient alvéolo-artériel en oxygene au pic de l'effort,
était associé a un sur-risque de mortalité de maniére indépendante. (45) L’altération

des échanges gazeux au repos était déja reconnue comme facteur pronostique au
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cours de la mucoviscidose ; cependant nos résultats supposent que l'altération des
échanges gazeux, démasquée lors d’'une épreuve d’effort, présente également une
valeur pronostique plus précoce chez ces patients.

Enfin, contrairement a Nguyen et coll. nous retrouvons une association statistique
entre la lactatémie dosée au pic de I'effort et la survie. La réalité de cette association,
qui est tout juste significative, avec un groupe non survivant ayant développé une
charge moins importante et donc présentant une lactatémie au pic moins élevée,
demande a étre évaluée dans une population plus large avant d’en tirer des

conclusions définitives.

D. Valeur pronostique des EFR

Notre étude tend a confirmer I'association déja bien documentée dans la littérature
entre la sévérité de [l'obstruction bronchique et une survie moindre dans la
mucoviscidose. (59-61) L’originalité de nos résultats repose sur la mise en évidence
de valeur pronostique de la diffusion alvéolo-capillaire et de la distension thoracique
dans la mucoviscidose. Ces deux résultats sont encore peu rapportés dans la

littérature.

Nos résultats ont mis en évidence en analyse uni variée, une possible valeur
pronostique de l'altération de la DLCO et la mortalité. Dans I'étude menée par
Nguyen et coll., la DLCO n’était pas associée au pronostic des patients atteints de
mucoviscidose. (45) A notre connaissance, aucune autre étude n’a évalué I'impact

pronostique de la DLCO au cours de la mucoviscidose alors que cela est déja
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démontré dans la BPCO. Ainsi, Behnia et coll. ont montré chez des patients atteints
de BPCO légéres a modérées, qu’une altération des échanges gazeux, objectivée
sur la DLCO, est associée a une moins bonne tolérance a I'exercice. (62,63) Or, la
tolérance a I'exercice dans la mucoviscidose semble avoir un impact pronostique.
L’altération de la DLCO est également associée a un sur-risque de décés chez les
patients atteints de BPCO. (64) Ainsi, il pourrait étre intéressant d’étudier si la
seévérité de l'atteinte de la DLCO est associée a une moins bonne tolérance a

I’exercice au cours de la mucoviscidose.

Dans notre étude, hormis la CPT, 'ensemble des paramétres évaluant la distension
thoracique au repos sont associés a la survie. A notre connaissance, il n’existe pas
d’étude publiée évaluant I'impact pronostique de la distension thoracique de repos
dans la mucoviscidose. Récemment, Stevens et coll. ont observé un impact de la
distension thoracique de repos sur les performances a l'exercice, dans une
population adulte atteint de mucoviscidose. En effet, ils observent une corrélation
entre le rapport VR/CPT, la Cl mesurée au repos et la VO2 mesurée au pic de I'effort.
(65) Dans cette méme étude, ils observent a l'effort une corrélation entre la
diminution de la capacité inspiratoire et la VO2 mesurée au pic de l'effort. L’ensemble
de ces données laisse supposer que la distension thoracique de repos pourrait avoir

un impact pronostique dans la mucoviscidose comme montré dans la BPCO. (66)
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E. Place de PEFX comme examen d’évaluation pronostique

Nos résultats confortent la place de 'EFX avec réalisation des gaz du sang comme
examen permettant d’évaluer non seulement les déterminants physiologiques
impliqués dans les limitations a I'effort mais également comme examen pronostique
permettant d’identifier plus rapidement les patients a risque d’évolution défavorable.
Notre population présentant les caractéristiques des patients pris en charge en
CRCM adulte en France, l'extrapolation de nos résultats en vie réelle parait
pertinente. Toutefois, la population concernée pourra se réduire. Récemment de
nouvelles thérapeutiques associant des traitements potentialisateurs et correcteurs
de la protéine CFTR sont arrivés sur le marché avec un impact significatif chez les
patients. Ainsi, I'association lvacaftor — Tezacaftor — Elexacaftor (TRIKAFTA®),
actuellement disponible en autorisation temporaire d’utilisation en attente d'une
autorisation de mise sur le marché a démontré une nette amélioration de la fonction
respiratoire, une réduction de plus de 60% du nombre d’exacerbation a 6 mois ainsi
qu’'une ameélioration de la qualité de vie. (67) Ces résultats prometteurs et le
mécanisme d’action suggérent un impact probablement important sur le pronostic de
la maladie. Par conséquent, il sera nécessaire de confirmer la valeur pronostique des
marqueurs fonctionnels au repos et a 'effort dans la population bénéficiant de ces
traitements. Néanmoins, tous les patients ne présentent pas les mutations
permettant de bénéficier de ces traitements, et certains patients doivent les arréter
pour des problemes de tolérance. Ainsi, dans la population de notre étude, seuls 74
patients (53%) présentent un profil mutationnel les rendant éligible a une trithérapie.

Nos résultats restent donc applicables pour 47% de notre population.
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V. Conclusion

Nous avons mené une étude pronostique exploratoire des facteurs fonctionnels
d’efforts et de repos dans une population de patients atteints de mucoviscidose
permettant d’associer plusieurs déterminants fonctionnels a la mortalité a 5 ans.
Ainsi, au repos, la mortalité est associée a la sévérité de I'obstruction bronchique, de
la distension thoracique et de l'altération de la DLCO. A I'effort, elle est associée au
pic de l'effort a une altération de I'aptitude aérobie, de la puissance développée, du
pouls d’oxygéne, du gradient alvéolo-artériel en oxygéne et de I'espace mort. Ces
résultats doivent étre confirmées par lintégration des données des patients inclus
dans les autres centres mais elles confortent la place de 'EFX dans 'évaluation des

patients atteints de mucoviscidose.
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VIil. Annexe

Perdu de vue

n=12
AgeT an 23 [21; 29]
Sexe masculin n(%) 3 (25)
IMCT kg/m? 29,2 [18,8; 21,2]
Diabéte n(%) 0 (0)
Colonisation a Pseudomonas n(%) 5 (41,6)
Colonisation a SARM n(%) 1(8,3)
Colonisation a SAMS n(%) 5 (41,6)
ABPA n(%) 1(8,3)
VEMST % 74 [51; 91]
CVF" % 83[73 ;93]
VEMS/CVFT % 73 [66 ; 82]
CPTT % 104 [98 ; 105]
CRFT % 107 [87 ; 119]
CIt % 61 [58 ; 69]
VRI % 115 [76 ; 156]
DLCOf % 89 [74 ; 91]
VO picf % 73 [61 ; 83]
Watt picf % 64 [60 ; 80]
VE/VO2 picT 38,5 [35,9 ; 40,5]
Ve/VCO:2 pic' 32,9 [30,7 ; 35,3]
RV picT % 37 [28 ; 47]
PaO: pic' mmHg 88 [78; 104]
PaCO: picT mmHg 39 [36 ; 41]
PAaO: pic' mmHg 31[12; 35]
Lactates pic' mmol/L 8[6;11]
V/Vi pict 0,26 [0,21 ; 0,33]

Annexe 1 : Caractéristiques des patients perdus de vue. IMC = indice de masse corporelle, SARM
= Staphylococcus aureus résistant a la méticilline, SAMS = Staphylococcus aureus sensible a la
meéticilline, ABPA = aspergillose bronchopulmonaire allergique, VEMS = volume expiré maximal en
une seconde, CVF = capacité vitale forcée, CPT = capacité pulmonaire totale, CRF = capacité
résiduelle fonctionnelle, Cl = capacité inspiratoire, VR = volume résiduel, DLCO = diffusion libre du
monoxyde de carbone, VO2 = quantité maximale d’oxygéne consommeée en une minute, VCO2 =
nombre de litre de ventilation nécessaire a I'élimination d’un litre de CO2, Ve = volume minute, RV =
réserve ventilatoire, PaO2 = pression artérielle en oxygene, PaCO:2 = pression artérielle en dioxyde de
carbone, PAaO: = gradient alvéolo-artériel en oxygéne, Vd/Vt = espace mort TRésultats exprimés en

médiane (Q1 ; Q3)
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Mutation 1 Effectif

AF508 107 (84,3)

TG11T5 3(2,4)
27895GA 2 (1,6)

R117H 2 (1,6)

R553X 2 (1,6)

5T 1(0,8)

A455E 1(0,8)

G542X 1(0,8)

G551D 1(0,8)

G576A 1(0,8)

G85E 1(0,8)

N1303K 1(0,8)

Q270X 1(0,8)

8508 1(0,8)

TG12T5 1(0,8)
C17171g 1(0,8)

Données manquantes 12

Mutation 2 Effectif
AF508 42 (36,5)

N1303K 6 (5,2)
27895GA 5 (4,3)
TG12T5 4 (3,5)

G542X 4 (3,5)

S1251N 3 (2,6)
17171GA 3 (2,6)
Autres mutations 48 (34,5)

Données manquantes 24

Annexe 2 : Principales mutations du géne CFTR. Résultats exprimés en nombre (%)
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Résumé :

Introduction : L’intérét de I'épreuve fonctionnelle d’exercice (EFX) chez les patients atteints
de mucoviscidose a été peu évaluée avec des résultats contradictoires et incomplets en
I'absence de réalisation de gaz du sang artériel. L’objectif de cette étude est d’évaluer I'impact
pronostique de 'EFX dans une population de patients atteints de mucoviscidose.

Méthode : Nous rapportons les données de survie analysées au sein du CRCM du CHU de
Lille entre 2012 et 2015 chez des patients adultes atteints de mucoviscidose ayant réalisés
une EFX avec analyse des gaz du sang artériel complété d’'une analyse EFR dans le cadre
d’une étude multicentrique « Etude EFX » (NCT02994017)

Résultats : 139 patients ont réalisés une EFX compléte. Aprés 5 années de suivi, 3 patients
sont décédeés et 15 patients ont bénéficiés d’'une transplantation pulmonaire soit une survie
globale de 85%. En analyse univariée les principaux facteurs associés a la survie au pic de
I'effort étaient la VO2 (HR = 0,45 ; p <0,001), la charge développée (HR=a 0,79 ; p = 0,002), le
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(HR = 0,75 ; p <0,001) et le gradient alvéolo-artériel en oxygéene (HR = 1,68 ; p <0,001). En
analyse univariée, les variables fonctionnelles de repos associées a la survie étaient
'obstruction bronchique (VEMS : HR = 0,6 ; p <0,001), la distension thoracique (CI/CPT : HR=
0,67 ; p <0,001) et les troubles de la diffusion alvéolo-capillaire (DLCO: HR = 0,55; p =
0,001).

Conclusion : Ce travail confirme la valeur pronostique des parameétres évalués au pic de
I'effort chez les patients atteints de mucoviscidose et de I'apport des données obtenues par la
réalisation de gaz du sang artériel au cours de cet examen. Ces résultats doivent étre
confortées par la prise en compte des données des patients inclus dans d’autres centres.
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