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Résumé

Introduction : La fibrose kystique (FK) constitue la maladie mortelle la plus répandue chez les
enfants et jeunes adultes au Canada. Le diabéte associé¢ a la fibrose kystique (DAFK) a été
identifi¢ comme une des comorbidités les plus importantes pouvant augmenter le risque de
mortalit¢ par un facteur de six. En pédiatrie, les connaissances sur les signes cliniques
précurseurs reliés a I’apparition des anomalies du métabolisme du glucose tels que le DAFK,
I’intolérance au glucose (IGT) et le statut indéterminé (INDET) sont trés limitées. Hypothése :
Chez les enfants et adolescents avec FK, certains paramétres cliniques de nature métabolique
(HbAlc, glycémies et insulinémies a jeun et 2h post-HGOP), nutritionnelle (taux sériques de
rétinol, d’alpha-tocophérol et de 25-hydroxyvitamine D), anthropométrique (poids, taille et
IMC) et pulmonaire (VEMS et CVF) sont associés a la survenue d’une anomalie du métabolisme
du glucose (IGT/INDET/DAFK). Objectifs : 1) Documenter 1’évolution longitudinale des
parametres cliniques depuis le diagnostic initial de la FK jusqu’au diagnostic d’une anomalie
du métabolisme du glucose. 2) Identifier des marqueurs cliniques associés a I’apparition d’un
IGT/INDET/DAFK. Méthodologie : Etude rétrospective des dossiers médicaux de patients
suivis a la clinique de FK du CHU Sainte-Justine entre 1983 et 2018. Les données ont été
colligées depuis le diagnostic de la FK jusqu'a I’apparition d’une anomalie du métabolisme du
glucose (groupes IGT/INDET/DAFK) ou jusqu’au dernier suivi précédant le transfert au centre
adulte (groupe normoglycémique (NGT)). Les résultats suite a 1’administration du test
d’hyperglycémie orale provoquée (HGOP) ont été utilisés pour déterminer la présence d’une
anomalie du métabolisme du glucose. Les variables étudiées étaient de nature métabolique
(HbAlc, glycémies et insulinémies a jeun et 2h post-HGOP), nutritionnelle (niveaux sanguins
de rétinol (vitamine A), alpha-tocophérol (vitamine E) et 25- hydroxyvitamine D (vitamine D)),
anthropométrique (poids, taille) et pulmonaire (volume expiratoire maximal a la premicre
seconde (VEMS), capacité vitale forcée (CVF)). Des statistiques descriptives, des analyses de
Kaplan-Meier et des modéles de Cox ont été utilisés pour comparer les variables des groupes
IGT/INDET/DAFK au groupe NGT. Résultats : Parmi les 281 enfants inclus dans I’étude, il y
avait 75 IGT, 28 INDET, 51 DAFK et 127 NGT. Aucune différence marquée n’a été observée

par rapport a I’évolution longitudinale des variables des fonction pulmonaires (CVF et VEMS)



et des variables de nature nutritionnelle (vitamine A, E et D). Par contre, des évolutions
différentes de I’'HbAlc, de la glycémie 2h-post HGOP et des variables anthropométriques
(scores Z du poids et de la taille) sont observées entre le groupe NGT et les IGT/INDET/DAFK.
Une augmentation de I’HbA 1c est associée a la survenue du DAFK (HR 2,406, IC 95% [1,923;
3,010]) etde PINDET (HR 1,657, IC 95% [1,192; 2,303]), mais pas de I'IGT. Une augmentation
du score Z de la taille diminue les risques de développer le DAFK (HR 0,496, IC [0,325; 0,756]).
L’age au moment du diagnostic de la FK, le sexe, le statut pancréatique exocrin et la mutation
génétique responsable de la FK n’influencent pas la survenue d’une anomalie du métabolisme
du glucose. Conclusion : Nos résultats suggerent que plusieurs parametres cliniques sont
associés a la survenue d’une anomalie du métabolisme du glucose. Outre ceux actuellement
utilisés pour surveiller le développement du DAFK (poids, taille, CVF et VEMS), d’autres
parametres pourraient également annoncer la survenue d’une anomalie du métabolisme du
glucose (HbAlc). L’identification de signes cliniques précurseurs permettrait une prise en

charge précoce des patients et potentiellement prévenir 1’évolution de la maladie.

Mots-clés : fibrose kystique, diabéte, poids, taille, fonction pulmonaire, vitamines, glycémie,

enfants
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Abstract

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is the leading cause of mortality among Canadian children
and young adults caused by genetic disease. Cystic Fibrosis-Related Diabetes (CFRD) has been
identified as one of the most important comorbidities, increasing the risk of mortality by six-
fold. Knowledge on the clinical signs related to the onset of glucose tolerance abnormalities,
such as CFRD, impaired glucose tolerance (IGT) and indeterminate status (INDET) is very
limited in the CF pediatric population. Hypothesis: We postulate that some clinical parameters
are associated with the occurrence of glucose tolerance abnormalities (IGT/INDET/CFRD) in
children and adolescents with CF. Objectives: 1) To document the longitudinal evolution of
some clinical parameters from the initial diagnosis of CF to the diagnosis of glucose tolerance
abnormalities. 2) To identify clinical markers associated with the occurrence of
IGT/INDET/CFRD. Methodology: Retrospective study of medical records of patients followed
at the CHU Sainte-Justine CF Clinic between 1983 and 2018. Data were collected from the
diagnosis of CF until the onset of glucose tolerance abnormalities (IGT/INDET/CFRD groups)
or until the last follow-up visit prior to transfer to adult care (normoglycemic group (NGT)).
Results of the oral glucose tolerance test (OGTT) were used to determine the presence of glucose
tolerance abnormalities. The collected variables were metabolic (HbAlc, blood glucose and
insulin levels pre and two hours post-OGTT), nutritional (serum retinol (vitamin A), alpha-
tocopherol (vitamin E) and 25-hydroxyvitamin D (vitamin D)), anthropometric (weight, height)
and pulmonary (first-second forced expiratory volume (FEV1), forced vital capacity (FVC)).
Descriptive statistics, Kaplan-Meier analysis, and Cox regression models were used to compare
variables between the IGT/INDET/CFRD groups and the NGT group. Results: Among the 281
included children, 75 were classified as IGT, 28 as INDET, 51 as CFRD and 127 as NGT. No
marked differences were observed in the longitudinal evolution of nutritional variables (vitamin
A, E and D) and pulmonary variables (FVC and FEV1). However, the trajectories of metabolic
variables (HbAlc and glycemia two hours post-OGTT) and anthropometric variables (height
and weight Z-scores) differed between the IGT/INDET/CFRD groups and the NGT group. An
increase in HbAlc was associated with the occurrence of CFRD (HR 2.406, 95% CI [1.923;
3.010]) and INDET (HR 1.657, 95% CI [1.192; 2.303]), but not IGT. An increase in the Z-score
of height decreased the risk of developing CFRD (HR 0.496, 95% CI [0.325; 0.756]). Age at
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the time of CF diagnosis, sex, exocrine pancreatic status, and CF gene mutations did not
influence the occurrence of glucose tolerance abnormalities. Conclusion: Our results suggest
that several clinical parameters are associated with the occurrence of glucose tolerance
abnormalities. In addition to those currently used to monitor the development of CFRD (weight,
height, FVC and FEV1), we found that other parameters are associated with the occurrence of
glucose tolerance abnormalities (HbAlc). The identification of clinical precursors may allow
early management of CFRD and potentially prevent progression of the disease.

Keywords: cystic fibrosis, diabetes, weight, height, lung function, vitamins, blood glucose,

children
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1. Introduction

La fibrose kystique (FK) touche un nouveau-né sur 3 600 au Canada (1). Cette maladie
mortelle est la plus commune chez les enfants et les jeunes adultes canadiens (1). Selon le
rapport annuel le plus récent de Fibrose Kystique Canada, I’age médian de survie des personnes
atteintes de FK est de 53,3 ans (2). Avec le vieillissement de la population FK, de plus en plus
d’individus développent des comorbidités reliées a la maladie. Le diabéte associé a la fibrose
kystique (DAFK) est I’une des comorbidités les plus communes. Ce mémoire porte sur 1’étude
des signes cliniques de nature métabolique, nutritionnelle, anthropométrique et pulmonaire liés
au développement d’anomalies du métabolisme du glucose (dont le DAFK) chez la population

pédiatrique atteinte de FK suivie au Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine (CHUSJ).

1.1. Recension des écrits

1.1.1. Définition, étiologie et morbidité

La FK est une maladie de type autosomale récessive (1). Un enfant atteint de la FK doit
avoir hérité de deux alléles porteurs de mutations causant la maladie, soit un de chacun des
parents. Ainsi, un enfant dont les deux parents sont porteurs d’un allele muté aura une
probabilité de 25% d’étre atteint de la FK, 50% de probabilité d’étre porteur et 25% d’étre ni
porteur d’une mutation, ni atteint. Selon les statistiques, plusieurs millions de personnes sont
porteurs de mutations a leur insu et quelques-unes sont méme atteintes d’une forme moins sévere

de la FK sans méme le savoir (3).



Figure 1. Transmission de la fibrose kystique
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Figure adaptée de: https://www.cff.org/What-is-CF/Genetics/CF-Genetics-The-Basics/

La FK se caractérise principalement par I’accumulation d’un mucus épais causant
plusieurs dysfonctions au niveau de différents systémes du corps. Les atteintes les plus connues
sont celles des systémes respiratoire et digestif (incluant les systémes pancréatiques et
hépatiques), mais d’autres systémes, notamment les systémes reproducteur (principalement chez
les hommes) et osseux sont aussi atteints. De nos jours, 84% de la mortalité chez les individus
avec FK est due a une insuffisance pulmonaire. Autrefois, les enfants recevant un diagnostic de
FK survivaient jusqu’a 1’age d’environ 1 an et leur déces était causé par un état de malnutrition

sévere (4).

Cen’est qu’en 1989 que le gene, dont certaines mutations causent la FK, a été¢ découvert
par Rommens et al. (5-7). Celui-ci est situé sur une région du chromosome 7 et code pour la
protéine Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR) (5-7). La protéine CFTR est un
canal transmembranaire qui permet la sécrétion de 1’ion chlorure. Il est retrouvé sur la membrane
apicale des cellules épithéliales de différents organes du corps. Jusqu’a ce jour, plus de 1 500
mutations de ce gene ont été identifiées, mais toutes ne sont pas associées au développement de
la maladie (8). En effet, aucune manifestation clinique de la FK n’est identifiée chez ceux ayant

au moins 10% de la protéine CFTR fonctionnelle (9, 10).
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La mutation du géne CFTR la plus commune est la mutation AF508. Cette mutation est
caractérisée par la délétion de trois nucléotides du géne CFTR en position 508 résultant en une
perte du codon codant pour I’acide aminé phénylalanine (9, 11, 12). Il est estimé qu’environ
50% de la population FK ont deux copies de cette mutation alors que plus de 90% de la
population FK est porteur hétérozygote de cette mutation (13). Il est possible de classer les
mutations du CFTR en six catégories distinctes selon leur impact sur la synthése et la structure
de la protéine et sa fonction. Les génotypes démontrant un phénotype plus grave sont ceux des
classes I a III (14). Les mutations de la classe I se caractérisent par la non-synthése de la protéine
CFTR tandis que celles de la classe II regroupent les mutations causant un défaut de repliement
de la structure de la protéine qui engendre sa dégradation protéasomale. Dans la classe 11, la
régulation des canaux est dysfonctionnelle, ce qui résulte en une incapacité de ceux-ci a s’ ouvrir
adéquatement (14). Les mutations des groupes IV a VI se manifestent par un phénotype moins
sévere puisque des fonctions résiduelles de la protéine CFTR sont préservées. On retrouve
notamment dans ces classes de mutations, les cas de FK diagnostiqués plus tard dans le
développement de I’enfant et ceux étant pancréatico-suffisants. Les mutations de la classe IV
résultent en une diminution de la conductance des ions a travers le canal CFTR. Les mutations
de la classe V ménent a une diminution de la synthése de la protéine CFTR. Finalement, les
mutations de la classe VI entrainent une instabilité de la protéine CFTR. Bien que le lien entre
le génotype et le phénotype est bien établi pour certains organes touchés par la maladie FK (p.
ex. conduits sudoripares et pancréas), il est encore difficile de faire ’association directe entre le

génotype et le phénotype pulmonaire (9).

1.1.2. Dépistage et diagnostic

On retrouve de plus en plus un programme de dépistage néonatal dans les pays ou la
prévalence de FK est élevée. En plus de prévenir les faux diagnostics et les diagnostics tardifs,
le dépistage néonatal a ét¢ démontré efficace pour diminuer la sévérité de la maladie ainsi que
le fardeau associ¢ a la gestion de la maladie et les cofits associés au systeme de santé (3). Il
existe plusieurs méthodes de dépistage. Souvent en combinaison avec un test génétique, le

dosage de la trypsinogene immunoréactive (IRT) simple et double, le dosage de la protéine
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associ¢e a la pancréatite (PAP) et le dosage des protéines dans le méconium permettent le
diagnostic de la maladie. Une confirmation du diagnostic par un test de sudation positif doit
ensuite avoir lieu. Celui-ci est non douloureux et peu invasif. Apres avoir recueilli une quantité
suffisante de sueur, il est possible d’en analyser sa concentration en ions chlorure. Une
concentration >60 mmol/L confirme la présence de la maladie tandis qu’une concentration <29
mmol/L indique que la présence de FK est peu probable et une concentration entre 30-59
mmol/L est élevée et nécessite le test génétique pour confirmer la présence de FK (15). Lorsque
le test de sudation est >60 mmol/L, en combinaison avec un profil clinique favorisant la présence
de la FK (p.ex. présence d’une histoire familiale, infections pulmonaires fréquentes,
stéatorrhée), le médecin est en mesure d’émettre un diagnostic de FK et d’initier un plan de
traitement avec 1’équipe multidisciplinaire. Il faut que 1% ou moins de la protéine CFTR soit
fonctionnelle au moment du diagnostic pour que des manifestations phénotypiques de la maladie
soient détectables (9). Ainsi, dans les cas ou le test de sudation est élevé, mais inférieur a 60
mmol/L, il est probable que ces enfants soient asymptomatiques. Il est toutefois primordial de
les suivre de prés puisque plusieurs pourraient évoluer vers la forme plus typique de la FK plus
tard dans leur vie (16). On utilise le terme diagnostic équivoque pour définir des cas semblables.
Le syndrome métabolique de la FK ou le syndrome métabolique reli¢ au CFTR est le terme
utilisé pour rassembler les cas de « FK atypique » ou les patients présentent des symptomes

légers de la FK et/ou ont seulement certains organes spécifiques qui sont atteints (3, 14).

Il existe aussi des cas de diagnostic tardif ou la maladie n’est identifiée que vers I’age de
20 ans voire méme aprés. Un test d’ADN ainsi que le test de sudation sont faits aprés que
I’individu ait manifesté des symptdmes atypiques tels que I’infertilité en age de procréer ou le
développement de pancréatite et/ou de bronchiectasie malgré des symptdmes pulmonaires peu
séveres a I’enfance (14, 17, 18). Souvent, les individus étant atteints de FK atypique souffrent
d’une forme moins agressive de la maladie et sont porteurs d’une mutation du géne CFTR qui
assure des fonctions résiduelles de la protéine CFTR. Leur phénotype est donc moins sévere (3,

17, 18).

Finalement, un diagnostic sur symptomes est aussi possible. Pour ce faire, en plus de la
présence de symptomes typiques de la FK, le test de sueur doit étre positif et/ou il doit y avoir

présence de deux variantes pathogeénes du gene CFTR. Les principaux symptomes de la maladie
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sont la respiration sifflante, I’essoufflement, une toux persistante avec expectoration d’un mucus
épais, des infections pulmonaires fréquentes, des troubles intestinaux telles les occlusions
intestinales, la stéatorrhée et les selles fréquentes, un retard staturo-pondéral, I’infertilité ou la

diminution de la fertilité et une sueur salée (3, 14).

1.1.3. Traitements et prise en charge

La FK est une maladie dont aucun traitement curatif n’a encore été découvert (1, 3). Par
contre, les avancées technologiques, nutritionnelles et pharmacologiques de méme que la
recherche ont permis de repousser 1’age médian de survie de plusieurs années (19, 20).
Autrefois, la plupart des enfants atteints de FK succombaient a la maladie dii a un état avancé
de malnutrition li¢ a I’insuffisance pancréatique (4). De nos jours, la cause premicre de mortalité
est I’insuffisance pulmonaire (21). La greffe pulmonaire demeure a ce jour la seule option pour

espérer prolonger la durée de vie de ces patients.

Le maintien de I’hygiéne pulmonaire, le dégagement des voies respiratoires, le suivi
nutritionnel de méme que le traitement et le controle des infections pulmonaires sont au cceur
de la prise en charge des individus atteints de FK (3, 22-24). Les patients sont initi€s suite au
diagnostic de la maladie a un programme de physiothérapie respiratoire quotidien ou différents
exercices permettent la clairance des voies pulmonaires pour éviter I’accumulation de mucus
épais et visqueux propice a la prolifération bactérienne. Il existe plusieurs techniques soutenues
par le International Physiotherapy Group for Cystic Fibrosis, mais celle enseignée aux bébés
de 0 a 12 mois du CHUSJ est la suivante (25). Il s’agit du drainage postural avec percussions
ou le but est de provoquer des vibrations suite aux tapotements faits par un parent ou I’aidant
afin d’engendrer I’éjection d’expectorations. Les tapotements sont faits a différents endroits afin
que les vibrations se fassent sentir dans toutes les régions des poumons. Des exercices
spécifiques a chaque région sont enseignés aux parents ou I’aidant. Chaque séance est d’une
durée d’environ 30 minutes et il est recommandé qu’elles soient faites le matin et le soir avant

de dormir.

Des corticostéroides nasaux sont aussi prescrits pour assurer le dégagement des voies

respiratoires. La présence de polypes nasaux chez la population FK est fréquente. Le budésonide
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(p. ex. Pulmicort™), la mométhasone (p. ex. Nasonex™) et triamcinolone (p. ex. Nasocort™)
sont les traitements fréquemment prescrits (23, 26). La prise d’antihistaminiques peut aussi
contribuer a la diminution de I’inflammation chronique durant la saison des allergies. Dans les
cas d’inflammation plus séveére ou le traitement habituel ne permet pas d’amélioration des
symptomes, un plan de traitement incluant la prise de corticostéroides par voie orale ou
I’antibiothérapie parentérale peut étre administré. En cas d’infections, des antibiotiques en
inhalation, oraux ou intraveineux sont rapidement initiés. Les patients sont aussi fortement

encouragés a obtenir les vaccins antigrippaux afin de minimiser les risques d’infections.

L’activité physique fait aussi partie intégrante de la prise en charge des enfants avec FK.
Il a été démontré que la pratique d’activité physique quotidienne pouvait réduire la vitesse de
déclin des fonctions pulmonaires (ventilation expiratoire forcée en une seconde (VEMS)) chez
les enfants. L’activit¢é physique contribue non seulement au renforcement des muscles
respiratoires, mais il permet aussi une meilleure hydratation des sécrétions des voies

respiratoires, ce qui les rend plus faciles a déloger (27, 28).

Outre le maintien des fonctions pulmonaires et la prévention des infections pulmonaires,
la prise en charge de la maladie vise aussi le maintien d’un état nutritionnel stable et optimal.
Ainsi, plusieurs aspects nutritionnels sont inclus dans le plan de traitement des patients avec FK.
Etant donné leur dépense énergétique élevée, les patients avec FK suivent un plan nutritionnel
¢levé en énergie et protéines (21). Autrefois, ce plan nutritionnel était associé¢ a une alimentation
peu équilibrée comportant plusieurs aliments riches en sucres raffinés et en gras trans et saturés.
De nos jours, la source des aliments et la qualité des gras et de I’énergie sont prises en compte
dans les recommandations du plan nutritionnel ¢levé en énergie et protéines (29). En général,
un enfant avec FK a un besoin énergétique estimé de 110% a 200% celui d’un enfant non touché
par la maladie (21). Dans le cas ou le patient souffre d’insuffisance pancréatique (IP), des
enzymes pancréatiques lui sont prescrites (30-32). Celles-ci doivent étre prises avant et/ou
pendant chacun des repas et collations et leurs doses doivent étre ajustées avec un professionnel

pour permettre une digestion et une absorption optimale.

Un régime riche en sodium est aussi recommand¢. Etant donné la dysfonction des canaux

sodium-chlore situés sur les glandes sudoripares, une quantité ¢levée de sodium est excrétée
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dans la sueur (voir la section 1.1.5.). Le régime riche en sodium est particuliérement important

dans les situations ou beaucoup de sueur est excrétée tel 1’été ou lors d’effort physique (3, 21).

Une multivitamine contenant les vitamines liposolubles (A, D, E, K) et du zinc est aussi
prescrite (21). Dans le cas ou il y a IP, I’absorption de ces vitamines est d’autant plus limitée.

Ainsi, la supplémentation de ces vitamines et minéraux devient primordiale.

Tel que mentionné précédemment, la fréquence et la consistance des selles peuvent étre
trés variables et les syndromes d’occlusions distales de I’intestin (SODI) sont communs en FK.
Ces atteintes digestives peuvent grandement affecter 1’appétit étant donné qu’elles
s’accompagnent d’un sentiment de ballonnements et de satiété précoce. Un laxatif est souvent

recommandé¢ afin de permettre un ramollissement des selles et un meilleur appétit (21, 22, 31).

1.1.4. Thérapies émergentes

Récemment, de nouveaux médicaments ciblant directement le CFTR ont été mis sur le
marché (13, 33). Il s’agit de potentialisateurs et de correcteurs. Les potentialisateurs (ivacaftor
dont le nom commercial est Kalydeco™) ne sont efficaces que chez les patients porteurs des
mutations des classes III a VI qui présentent des fonctions résiduelles de la protéine CFTR (14,
34, 35). En se liant directement a la protéine CFTR, ce potentialisateur permet une amélioration
du transport (meilleure conductance et ouverture/fermeture des canaux) des ions chlorure par le
CFTR. Au niveau pulmonaire, I’usage de ce médicament contribue a une meilleure hydratation
du liquide de surface bronchique et une clairance muco-ciliaire plus efficace (13). Les essais
cliniques de I’ivacaftor ont démontré son efficacité autant chez les enfants de plus de 6 ans que
chez les adultes (36). De nettes améliorations des VEMS et du poids et une diminution de la
fréquence des épisodes de surinfections pulmonaires ont été observées jusqu’a 144 semaines

suivant le début du traitement.

Les correcteurs, eux, sont de nature génique ou pharmacologique. La thérapie génique
permet la correction de la mutation génétique au niveau de ’ADN ou de I’ARN messager afin
qu’il y ait synthése de protéines CFTR non-mutées (13, 36). Quant aux correcteurs de nature

pharmacologique (lumacaftor), ils se sont avérés efficaces pour améliorer la condition des
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patients homozygotes pour la mutation AF508 de la classe II. Ces correcteurs agissent
directement sur la biogénese du CFTR assurant un repliement appropri¢ de la protéine et
permettant a celle-ci d’atteindre la surface cellulaire apicale sans étre dégradée. Des études cas-
contrle ayant testé¢ 1’administration de I’ivacaftor (un potentialisateur) et du lumacaftor (un
correcteur) ont démontré une amélioration des fonctions pulmonaires et une diminution de la
fréquence de la survenue des surinfections pulmonaires (36). Suite a ces résultats encourageants,
un médicament combinant potentialisateur et correcteur a été mis sur le marché sous le nom
d’Orkambi™ et serait la combinaison la plus efficace ayant été testée chez les patients porteurs
homozygotes de la mutation AF508. Autrefois, le traitement Orkambi™ était seulement
disponible aux individus avec FK agés de plus de 12 ans et homozygotes pour la mutation AF508
(3, 14, 36). Depuis 2016, le traitement Orkambi™ peut étre administré chez les enfants avec FK
a partir de 1’age de 6 ans et, depuis 2018, les enfants avec FK sont admissibles a ce traitement

des I’age de 2 ans.

1.1.5. Physiopathologie

La présence d’une mutation qui affecte la synthése, I’expression et/ou la fonction du
CFTR entraine une dysfonction de certains canaux ioniques situés sur la membrane plasmique
des cellules épithéliales de plusieurs organes. La protéine CFTR est un canal permettant le
mouvement transépithélial des ions chlorure qui interagit avec le canal sodique épithélial
sensible a I’amiloride (ENaC). En FK, le CFTR dysfonctionnel cause une diminution de la
sécrétion des ions chlorure, ce qui entraine parallélement une réabsorption excessive de sodium
et d’eau par le tissu et méne a une hydratation diminuée du mucus en bordure des cellules
¢épithéliales. L’accumulation d’un mucus épais et visqueux est la source des nombreuses
manifestations de la FK (13, 20, 36). De plus, étant donné la dysfonction des canaux sodium-
chlore situés sur les glandes sudoripares, une quantité¢ élevée de sodium est excrétée dans la

sucur.
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1.1.5.1. Atteinte pulmonaire

L’atteinte des voies respiratoires est la manifestation la plus connue en FK. Les
infections pulmonaires telles les pneumonies sont fréquentes. La viscosité du liquide de surface
des voies respiratoires rend la clairance bactérienne des voies respiratoires difficile et augmente
le risque de développer des infections pulmonaires puisque les pathogénes ne sont pas éliminés
de manicre optimale. Les infections sont souvent causées par la colonisation de bactéries telles
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenza et Pseudomonas aeruginosa. La présence de
polypes nasaux n’est pas inhabituelle. Dans le cas ou les polypes nasaux ne sont pas traités, le
développement de sinusites peut ralentir le traitement des pneumonies d’ou I’importance de

faire des suivis rigoureux (9, 14).

La mutation du CFTR affecterait aussi les fonctions immunitaires innées des poumons
créant ainsi un environnement pro-inflammatoire contribuant a la difficulté d’élimination des
pathogéenes (37). L environnement pro-inflammatoire des poumons contribuerait donc a ralentir
la guérison des infections. De plus, il est connu que chez les patients avec FK certaines mutations
du geéne CFTR engendreraient une faible quantité d’interleukine-10, une cytokine a propriété
anti-inflammatoire, dans les poumons (38). L’inflammation chronique et I’accumulation du
mucus ¢pais causent une obstruction des voies respiratoires menant progressivement a
I’insuffisance pulmonaire (39). Il existe aussi une hypothése affirmant que le pH du liquide de
surface des voies respiratoires est différent chez les patients avec FK par rapport a celui retrouvé
chez les sujets sains étant donné la réduction de la sécrétion des bicarbonates (39). Cette
diminution du pH créerait un environnement plus propice a la colonisation de Pseudomonas
aeruginosa et de Staphylococcus aureus due a une augmentation de leurs récepteurs a la surface
des cellules épithéliales (9, 40). L hypersensibilité des cellules pulmonaires a la présence de
bactéries pourrait aussi expliquer I’inflammation. Bien que cette hypothése reste encore a étre
validée, plusieurs affirment que les cellules épithéliales des voies respiratoires exhiberaient une

réponse inflammatoire exagérée en présence de stimuli inflammatoires (37).
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1.1.5.2. Atteinte digestive

Les atteintes digestives chez les enfants avec FK sont diverses et peuvent mener a la
malnutrition si non traitées. D¢&s la naissance, et parfois méme in utero, les problémes intestinaux

sont les premicres manifestations de la présence de FK.

Dans I’intestin, les entérocytes jouent un rdle primordial dans la sécrétion d’électrolytes
et d’eau ainsi que dans ’absorption de ceux-ci et de plusieurs nutriments essentiels a la santé.
Les canaux CFTR étant absents et/ou non fonctionnels chez les individus atteints de FK, les
anions chlorure ne peuvent étre sécrétés dans la lumiére intestinale. Ceci entraine alors
I’absorption de sodium et d’eau suivant un gradient osmotique (9, 20). Cette chaine
d’événements mene a I’hydratation inadéquate de la lumiére intestinale et I’accumulation de
mucus, ce qui entraine plusieurs problémes digestifs tels I’iléus méconial a la naissance, les

difficultés d’absorption des nutriments et le SODI.

L’iléus méconial est observé chez environ 10 a 20% des nouveau-nés avec FK. Cette
complication est définie par une accumulation de méconium épais et visqueux dans 1’iléon
causant [’obstruction du tube digestif (20). L’enfant peut, entre autres, présenter des
vomissements contenant de la bile, de la constipation, une vidange du méconium ralentie et des

distensions abdominales. Le SODI est I’équivalent de I’iléus méconial a un age plus avancé.

Environ 85% des patients atteints de FK sont pancréatico-insuffisants. L’insuffisance
pancréatique est a 1’origine de la maldigestion et de la malabsorption caractéristique de la FK
(20). Les enzymes sécrétés par le pancréas exocrine (amylases, protéases, lipases et colipases)
permettent, entre autres, la digestion des protéines, des lipides et des glucides. L’obstruction des
conduits pancréatiques liée au dysfonctionnement du CFTR localisé sur les cellules acineuses
du pancréas cause une diminution de ces sécrétions pancréatiques et des bicarbonates. La
déshydratation des sécrétions pancréatiques ralentit leur progression dans les canaux
pancréatiques, ce qui mene éventuellement au blocage de ces canaux et a I’activation de pro-
enzymes a I’origine de la fibrose du pancréas. Il en résulte un manque d’enzymes pancréatiques
nécessaires a la digestion des macronutriments. De plus, la présence d’un pH duodénal
anormalement acide liée a I’incapacit¢ du pancréas de fournir une quantité adéquate de

bicarbonates inhibe en partie I’activité enzymatique (20).
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Finalement, I’altération du CFTR localisé sur les entérocytes affecte aussi 1’absorption
des acides biliaires et leur réutilisation. Toutes ces perturbations entrainent une diminution de
la digestion et de 1’absorption des lipides et de plusieurs vitamines liposolubles. Par contre,
I’impact n’est pas le méme pour 1’absorption et la digestion des protéines et des glucides. En
effet, la digestion des protéines et des glucides se produit aussi tout au long de la bordure
intestinale et implique différents enzymes intestinaux, ce qui compense pour le manque
d’enzymes pancréatiques. Bien que la digestion des protéines soit réduite dans un contexte de
FK, cette perturbation se fait moins ressentir grace a ce systéme compensatoire. De la méme
maniere, une quantité raisonnable de glucides est digérée puis absorbée et ce, malgré la présence
d’insuffisance pancréatique (41, 42). Par contre, ceci n’exclut pas la présence d’inconforts
abdominaux pouvant étre ressentis dus aux glucides non digérés qui demeurent dans la lumiére

intestinale et qui sont fermentés par le microbiote intestinal (41, 42).

1.1.5.3. Atteinte hépato-biliaire

Les atteintes hépato-biliaires chez les patients avec FK sont diverses et comprennent
entre autres les anomalies des canaux biliaires (cholangite sclérosante et sténose des conduits
biliaires), la cholélithiase, la stéatose, la cirrhose et 1’hépatotoxicité. L’inhibition de la sécrétion
de chlore des cholangiocytes, secondaire a I’absence du CFTR et/ou son dysfonctionnement,
provoque la déshydratation de la bile la rendant épaisse et visqueuse qui, lorsque combinée avec
I’excrétion excessive de mucus par les cellules épithéliales biliaires intrahépatiques, entraine
I’obstruction des canaux biliaires. Une concentration potentiellement toxique d’acides biliaires
demeure dans le foie et peut provoquer I’inflammation et la fibrose des hépatocytes. Apres 1’age
de 4 ans, environ 25% de la population FK ont des atteintes hépatiques graves. Parmi ceux-ci,
moins de 10% progresseront jusqu’a la cirrhose. Aprés les complications pulmonaires, la
cirrhose demeure la cause de décés la plus importante chez les individus avec FK en expliquant

2,5% de ceux-ci (11, 20).
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1.1.5.4. Atteinte de la santé osseuse

L’ostéopénie, une condition se définissant par une faible densité osseuse augmentant le
risque de fractures, est commune chez les individus atteints de FK et ce, dés leur plus jeune age.
En effet, I’absorption des vitamines liposolubles étant réduite, les carences en vitamine D et K
peuvent contribuer a la diminution de la densité osseuse (20). L’insuffisance en vitamine D (25-
hydroxyvitamine-D sérique <30 ng/mL (ou <75 nmol/L)) est observée chez environ 75% de la
population FK malgré la supplémentation quotidienne (20). Lors d’une déficience en vitamine
D, la sécrétion de parathormone (PTH) est stimulée, ce qui active le processus de résorption
osseuse et contribue a la fragilisation des os. Pour ce qui est de la vitamine K, sa déficience
affecte la carboxylation de 1’ostéocalcine, une protéine contribuant a la formation des os. Outre
les carences en vitamines, une combinaison de facteurs tels 1’inactivité physique, le retard
pubertaire, 1’inflammation chronique et le type de mutation du géne CFTR contribuent au

développement de cette comorbidité (43, 44).

1.1.6. Anomalies du métabolisme du glucose

1.1.6.1. Définition, prévalence et pathophysiologie

Les anomalies du métabolisme du glucose touchent une majorité¢ d’individus atteints de
FK. Le diabéte associ¢ a la fibrose kystique (DAFK) est le stade le plus avancé des anomalies
du métabolisme du glucose. L’intolérance au glucose (IGT) précéde souvent le DAFK, mais
n’indique pas nécessairement la venue de celui-ci. De nos jours, le DAFK est la comorbidité la
plus fréquente de la FK (30). Le DAFK est une comorbidité¢ de la FK dont la prévalence
augmente avec 1’age (45). Cette complication a été décrite pour la premicre fois en 1955 alors
que I’espérance de vie médiane des enfants atteints de FK était d’un an. L’age médian de survie
¢tant maintenant de plus de 50 ans, jusqu’a 50% des adultes avec FK sont atteints du DAFK et
environ 20% des adolescents (46). Selon des statistiques américaines, 2% des enfants agés de
10 ans et moins étaient atteints de DAFK (47) Le European Epidemiologic Registry of Cystic

Fibrosis (ERCF) estime que seulement 5% des enfants avec FK 4gés entre 10 et 14 ans souffrent
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de DAFK(48). Le DAFK est donc moins prévalent chez les jeunes enfants, mais tout de méme

présent.

Selon 1’ Association Canadienne du Diabete, le DAFK se différencie des autres types de
diabéte et se trouve parmi la catégorie “autre type de maladie exocrine du pancréas” (49). La
physiopathologie est complexe, mais il est postulé que le DAFK se développe principalement
suite a la diminution de la sécrétion d’insuline liée au dysfonctionnement des cellules béta du
pancréas (50-53). En effet, 'infiltration de gras dans le pancréas FK et la cicatrisation répétée
menant a la fibrose des tissus pancréatiques contribueraient a la destruction des ilots de
Langerhans et au défaut de sécrétion d’insuline (51, 53). La résistance a 1’insuline survient plus
tard dans la progression de la maladie et serait liée a une hyperglycémie chronique (50, 51, 54).
Plusieurs conditions affectant souvent les patients avec FK influencent aussi les niveaux de
résistance a ’insuline tels I’inflammation, le stress causé par les multiples infections des voies
respiratoires et la prise de corticostéroides (51). Certains groupes de chercheurs ont tenté de
dresser un portrait des patients atteints du DAFK (55, 56). La prévalence de DAFK semble étre
plus élevée chez les personnes de sexe féminin, celles sous traitement de corticostéroides, celles
souffrant des mutations du géne CFTR de classe I et II (les mutations associées a un phénotype
plus sévere), celles souffrant d’une dysfonction hépatique, celles étant atteintes d’une

insuffisance pancréatique et celles ayant souffert d’une malnutrition a long terme (55, 56).

1.1.6.2. Dépistage du DAFK

Selon 1’Organisation mondiale de la Santé (OMS), les critéres pour déterminer si un
individu est atteint de DAFK sont basés sur les résultats d’un test standardisé d’hyperglycémie
orale provoquée (HGOP) ou une dose de glucose déterminée selon le poids de ’enfant est
ingérée (1,75 g/kg de poids pour les enfants de moins de 40 kg). Les résultats des glycémies a
jeun et deux heures suivant 1’ingestion du bolus sont notés. Selon le nouveau Clinical Practice
Consensus Guidelines 2018 développé par la International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD), le niveau de tolérance au glucose chez les patients avec FK est divisé en six
catégories distinctes soit les normoglycémies (NGT), les intolérances au glucose (IGT), les

DAFK avec ou sans hyperglycémie a jeun, ceux avec un statut glycémique indéterminé
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(INDET) et ceux expérimentant des glycémies a jeun anormalement élevées avec des résultats

normaux au test HGOP (IFG) (30). Les criteres de classification des six catégories de tolérance

au glucose sont décrits dans le tableau 1.

Tableau I. Classification de la tolérance au glucose dans un contexte de FK

jeun (IFG)

Glycémie a jeun Glycémie 1h Glycémie 2h post-
post-HGOP HGOP

Normoglycémique (NGT) < 7,0 mmol/l NM < 7,8 mmol/l
Intolérant au glucose (IGT) < 7,0 mmol/l NM 7,8—11,0 mmol/l
DAFK sans hyperglycémie < 7,0 mmol/l NM > 11,1 mmol/l
a jeun
DAFK avec hyperglycémie > 7,0 mmol/l NM Aucun HGOP
a jeun nécessaire
Anomalie de la glycémie a 6,1-6,9 mmol/l NM < 7,8 mmol/l

Statut glycémique
indéterminé (INDET)

<7,0 mmol/l

> 11,1 mmol/l

< 7,8 mmol/l

Abréviations : DAFK, diabéte associé a la fibrose kystique; post-HGOP, suite au test d’hyperglycémie orale provoquée; NM, non-mesuré

Selon les lignes directrices de I’Association Américaine du Diabéte, le dépistage du

DAFK devrait débuter a I’age de 10 ans et étre répété annuellement (57, 58). Dans le document

de I'ISPAD traitant de la prise en charge du DAFK, les auteurs ont conclu qu’une détérioration

progressive de la tolérance au glucose (du statut indéterminé a I’intolérance au glucose) se

produisait avant 1’apparition du DAFK (59). Dans le méme ordre d’idées, Ode et al. ont

déterminé que la détection d’une anomalie de la tolérance au glucose (IGT et INDET) chez les
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enfants avec FK agés entre 6 a 9 ans permettait de cibler ceux a haut risque de développer le
DAFK (60). En effet, dans cette étude rétrospective incluant 31 enfants, les chercheurs ont
déterminé que, 10 ans apres le point d’entrée des participants, 42% des enfants souffrant de
I’IGT ou de 'INDET au moment du début de 1’é¢tude ont développé le DAFK par rapport a
seulement 3% dans le groupe NGT. Ainsi, pour les patients atteints de FK, il ne suffit plus de
diagnostiquer la présence du DAFK, mais il est aussi possible de catégoriser le type d’anomalie

du métabolisme du glucose en plusieurs classes.

Selon de récentes études, la glycémie devrait méme étre vérifiée quatre fois apres
I’ingestion du bolus de glucose par intervalles de 30 minutes pour pouvoir mieux observer les
différentes variations glycémiques (30, 61, 62) . La glycémie aléatoire est aussi utilisée pour le
dépistage, mais s’avere moins précise puisque les patients avec FK ingérent souvent une grande
quantité de glucides par repas (54). Plus rare est 'utilisation de la concentration sérique
d’hémoglobine glyquée (HbA1C) puisqu’elle a été prouvée moins précise (62). En effet, la
régénération accrue de I’hémoglobine due a I’état inflammatoire chronique chez la population
FK pourrait expliquer les niveaux HbAlc bas (30). Selon une étude prospective effectuée sur
une durée de cinq ans sur 191 enfants avec FK d’origine danoise au moment du diagnostic
DAFK, seulement 16% des DAFK avaient des HbAlc élevées (63). Ainsi, des résultats
d’HbAlc normaux n’excluent pas la présence de cette comorbidité, tandis que des résultats

¢levés prouveraient la présence de la maladie(30, 58)

Plusieurs questions subsistent quant a I’outil de dépistage a utiliser. Récemment, le
dispositif de surveillance continue de la glycémie semble étre 1’outil le plus prometteur et précis
pour détecter les anomalies glycémiques des patients souffrant de FK (50, 51). Le dispositif de
surveillance continue est un appareil mesurant les niveaux de glucose sous-cutané du liquide
interstitiel. Les mesures étant prises a chaque 5 minutes, il est possible d’avoir un portrait plus
détaillé des fluctuations glycémiques (50, 51). Ces méthodes de dépistage sont bien connues,
mais encore peu utilisées par les professionnels de la santé. Il est méme suggéré qu’une
combinaison de signes cliniques, telles la présence de symptomes d’hyperglycémie, des
glycémies aléatoires >11 mmol/L, des niveaux sanguins d’HbAlc > 6.1% et une perte de poids
involontaire et inexpliquée de >5% dans les derniers trois mois, pourrait aussi étre appropriée

et sensible pour le dépistage du DAFK (64).
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1.1.6.3. Complications liées au DAFK

Tel que mentionné précédemment, le DAFK se différencie des autres types de diabéte
par sa physiopathologie et sa fagon de progresser. Pour ces raisons, les complications associées
au DAFK ne sont pas les mémes que celles associées au diabéte de type 1 ni au diabéte de type
2. Les complications microvasculaires telles la rétinopathie, la néphropathie et la neuropathie
sont les plus communes au DAFK (65). Jusqu’a présent, aucune étude n’a pu toutefois
démontrer la présence de complications macrovasculaires liées au DAFK (51, 54). Par contre,
certains chercheurs pensent qu’avec le vieillissement de la population DAFK, les complications
macrovasculaires pourraient éventuellement se développer. Cette hypothése serait d’autant plus
justifiée par le fait que plusieurs patients souffrant du DAFK présentent un profil lipidique

anormal (51, 54).

1.1.6.4. Traitement du DAFK

Contrairement au traitement du diabete de type 1 et 2, il n’est pas recommandé d’ imposer
de restriction énergétique pour traiter le DAFK (66). Ainsi, ceux souffrant de DAFK suivent le
plan nutritionnel normalement recommandé aux personnes atteintes de FK (haute teneur en
énergie, protéines, lipides et sodium). La consommation de breuvages sucrées n’est toutefois
pas recommandée. Présentement, la thérapie a I’insuline est le seul traitement médical
recommandé pour contrdler le DAFK. Des études ont démontré une stabilisation des fonctions
pulmonaires ainsi qu’une amélioration du statut nutritionnel chez les DAFK grace a
I’insulinothérapie. La prise d’agents anti-hyperglycémiants oraux n’est toujours pas
recommandée pour le traitement du DAFK puisque son efficacité n’a pu étre démontrée (45, 58,

67, 68).

Le lien entre 1’état nutritionnel et la survie des personnes atteintes de FK est bien établi.
Connaissant les effets anaboliques de I’insuline et ses effets positifs sur le maintien d’un état
nutritionnel optimal, une dose sécuritaire d’insuline est prescrite. Généralement, une plus faible
quantité d’insuline est requise lorsque I’état de santé du patient est stable, en raison de la
sécrétion d’insuline endogéne toujours présente et d’une diminution des niveaux de glucagon.

Dans ces circonstances, entre 0,5 et 0,8 unité d’insuline est requise par kilogramme de poids
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corporel. Par contre, les besoins en insuline peuvent quadrupler lors de période de stress

important ou de surinfection pulmonaire (57, 69).

Le schéma insulinique est individualisé selon le mode de vie de chaque individu et
dépend du niveau de tolérance au glucose. Dans le cas ou il y a DAFK avec hyperglycémie a
jeun, le traitement a 1’insuline peut étre administré par multi-injections ou par le schéma dit
basal-bolus avec une pompe a insuline. Lors de multi-injections, des insulines a action lente et
rapide sont nécessaires. La maitrise du décompte des glucides est aussi importante afin d’ajuster
les bolus d’insuline & prendre selon les repas et/ou collations. Pour ce qui est de ceux qui
souffrent de DAFK sans hyperglycémie a jeun, ’administration de bolus d’insuline a action
rapide avant les repas et/ou collations est requise. Dans le cas ou I’enfant ne consommerait pas
une grande quantité¢ de glucides au cours de la journée, une simple dose d’insuline basale a

action lente pourrait étre suffisante (57).

Selon les lignes directrices de 2018 de I'ISPAD, I’effet bénéfique du traitement a
I’insuline lors des stades moins avancés d’anomalie du métabolisme du glucose n’est toujours
pas prouvé. Quelques études non-contrélées affirment que le traitement a I’insuline pourrait tre
bénéfique pour la population FK souffrant d’IGT, mais plus d’études d’envergure sont
nécessaires. Ce sujet est d’ailleurs considéré comme une question de recherche prioritaire dans

le domaine du prédiabéte observé chez les patients avec FK (30).

1.1.6.5. Marqueurs cliniques des anomalies du métabolisme du glucose en FK

Chez la population FK, plusieurs signes cliniques de nature métabolique, nutritionnelle,
pulmonaire et anthropométrique sont évalués de routine puisque la condition hypermétabolique
et pro-inflammatoire de méme que la présence de malabsorption chez ces patients rend

nécessaire un suivi rigoureux.
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1.1.6.5.1. Marqueurs de nature pulmonaire et anthropométrique

La fonction pulmonaire est habituellement évaluée a 1’aide des données de la ventilation
expiratoire maximale par seconde (VEMS) et de la capacité vitale forcée (CVF) obtenues par
spirométrie. Les données anthropométriques telles la taille, le poids et I’indice de masse

corporelle (IMC) informent quant a elles sur le statut nutritionnel (70).

Chez la population FK, la fonction pulmonaire décline avec 1’dge (71). Pour la
population pédiatrique atteinte de FK, on constate une diminution annuelle moyenne du VEMS
se situant entre 1,8% et 2,2% (72, 73). Concernant les données anthropométriques, selon le
rapport de données 2017 de Fibrose Kystique Canada, 61,0% des enfants avec FK agés de moins
de 2 ans et 76,7% de ceux agés entre 2 et 17 ans avaient un poids adéquat (entre le 13° et le 84°

percentiles d’IMC) (71).

En présence d’une anomalie du métabolisme du glucose chez les individus avec FK, il y
a détérioration de ces signes cliniques. La déficience insulinique et 1’influence de
I’hyperglycémie sur I’inflammation et les infections expliqueraient ces observations (47).
L’insuline est reconnue comme une hormone anabolique puisqu’elle stimule la synthese
protéique et la lipogénese (50). En présence d’une déficience insulinique, 1’état catabolique, et
particulierement le catabolisme des protéines, engendre donc une détérioration des marqueurs
cliniques anthropométrique et pulmonaire (74). L hyperglycémie créant un environnement
propice a la colonisation bactérienne au niveau du liquide de surface des voies respiratoires et
menant aux infections pulmonaires pourrait aussi expliquer la diminution des fonctions
respiratoires (75, 76). La réduction de 1’¢lasticité des poumons créée par 1’hyperglycémie
chronique et les dommages microvasculaires des capillaires des poumons sont également
postulés comme des mécanismes contribuant a la détérioration des fonctions pulmonaires en
présence de diabete (50). Finalement, 1’inflammation chronique, en augmentant la dépense

énergétique basale, contribue aussi a la détérioration des parameétres anthropométriques.

Chez les adultes, la détérioration inexpliquée de la fonction pulmonaire et du statut
nutritionnel de 2 a 6 ans avant la survenue du DAFK sont des signes annonciateurs de cette
comorbidité (48, 77, 78). Dans une étude rétrospective incluant 448 patients atteints de FK, une

détérioration du score clinique développé par le National Institute of Health (NIH), un outil

32



auparavant trés utilisé en FK, survenait 2 ans avant I’apparition du DAFK chez les patients
insulino-dépendants (77). Dans le méme ordre d’idée, Lanng et al. (n=76) observaient une
diminution des fonctions pulmonaires et du poids chez ceux ayant développé le DAFK jusqu’a
quatre ans avant le diagnostic officiel (78) . Dans cette étude cas-contrdle (FK avec vs. sans
DAFK), les patients étaient suivis en clinique externe pendant une période de six ans ou les
mesures du poids, de la taille, des CVF et VEMS ¢étaient prises. Les premiers signes de
détérioration du CVF, VEMS et du poids apparaissaient respectivement 1%, 3 et 4 ans avant le
développement du DAFK. Plus récemment, dans une étude transversale effectuée en Europe,
les données de 7556 patients atteints de FK ont été colligées pour observer les paramétres de
fonction pulmonaire (VEMS et CVF) et le statut nutritionnel (IMC et poids pour I’age) en lien
avec le DAFK (79). Indépendamment de I’age, le VEMS était nettement inférieur dans le groupe
souffrant de diabete (72% chez les non-diabétiques vs. 52% pour le groupe DAFK). La CVF
¢tait aussi inférieure dans le groupe souffrant de DAFK. Pour ce qui est de ’IMC, on observait
une diminution dans le groupe souffrant de DAFK seulement & partir de I’dge de 15 ans. A ce
jour, il existe trés peu d’études rétrospectives ayant permis d’observer 1’évolution des signes

cliniques sur une longue période précédant la survenue du DAFK.

Quelques chercheurs ont documenté les fonctions pulmonaires et les paramétres
anthropométriques chez les individus avec FK souffrant d’IGT (FK-IGT). Lavie et al. ont
observé une diminution du VEMS et du score Z pour I'IMC chez les patients FK-IGT
comparativement au groupe FK-NGT. Dans cette étude rétrospective incluant 55 patients FK,
69% était NGT, 24% IGT et 7% DAFK. Le groupe FK-IGT ont obtenu des valeurs de VEMS
ainsi que des scores Z pour 'IMC statistiquement inférieurs au groupe FK-NGT (57+19 vs.
74+21%, p<0,01 et -1,1x0.8 vs. 0,1=1.1, p=0,001) (80). Dans une étude prospective d’une durée
de quatre ans, 152 patients étaient suivis pour observer les tendances de I’évolution de leur
fonction pulmonaire, du poids et de la taille précédant le diagnostic de ’IGT et de DAFK sans
hyperglycémie a jeun (74). Un déclin du pourcentage des VEMS a un taux respectif de -
1,36/année et -2,44/année a été observé dans le groupe FK-IGT et DAFK respectivement.

Toutefois, aucun changement significatif de 'IMC n’a été noté.

Pour ce qui est des individus avec FK ayant un statut glycémique indéterminé (FK-

INDET), un groupe de chercheurs montréalais a conclu, suite a une étude transversale incluant
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252 patients atteints de FK, que les fonctions pulmonaires des adultes FK-INDET étaient
comparables a celles des DAFK nouvellement diagnostiqués. En effet, la valeur moyenne du
VEMS du groupe FK-INDET ¢était de 66,6+21,2 % comparativement au groupe DAFK qui
présentait un pourcentage de VEMS de 67,6+22,7 % (81). Il existe trés peu d’études qui se sont
attardées a I’investigation des signes cliniques liés a la survenue des stades moins avancés des

anomalies du métabolisme du glucose en FK.

Chez les enfants, quelques études ont documenté que le ralentissement de la vitesse de
croissance, la perte de poids et le déclin de la fonction pulmonaire étaient associés au
développement du DAFK. Dans une étude rétrospective effectuée aupres de 34 enfants avec FK,
les chercheurs ont conclu qu’il y avait une diminution des fonctions pulmonaires et un
ralentissement de la vitesse de croissance 2 ans avant le diagnostic du DAFK (82). En effet, les
enfants ayant recu le diagnostic du DAFK avaient une vitesse de croissance moyenne de 3,4
cm/année comparativement a 4,4 cm/année dans le groupe controle composé d’enfants avec FK
sans DAFK. Par contre, les scores Z pour le poids et la taille étaient les mémes dans les deux
groupes. Pour ce qui est des fonctions pulmonaires, le VEMS était réduit chez ceux avec le
DAFK tandis que la CVF n’était pas statistiquement différente entre les deux groupes (82). Dans
I’étude transversale effectuée en Europe citée précédemment, les chercheurs n’ont pas remarqué
de différences significatives entre 'IMC des enfants de 10 ans et moins avec et sans DAFK
(48). Par contre, pour les valeurs du VEMS et de CVF, la diminution la plus importante de ces
marqueurs était observée chez les adolescents agés entre 15 et 19 ans. Plus récemment, dans une
¢tude incluant 32 enfants avec FK (16 DAFK et 16 NGT), en plus d’une diminution des
fonctions pulmonaires remarquée 1 an avant I’apparition du DAFK, les chercheurs ont observé

une diminution du score Z pour le poids et la taille au moins 8 ans avant le diagnostic (75).

A la lumiére de ces études, une diminution des paramétres anthropométriques et une
détérioration de la fonction pulmonaire semblent survenir avant I’apparition du DAFK chez les
enfants. Par contre, les résultats sont plus convaincants pour la population adulte que pour la
population pédiatrique. Bien qu’il existe quelques études ayant observé ces signes cliniques chez
les enfants avec FK, les conclusions que nous pouvons en tirer demeurent limitées. Jusqu’a
présent, les études pédiatriques évaluant ces variables incluaient des échantillons de petite taille

(n=32-34) et se déroulaient sur une période de temps limitée. Toutefois, il n’est pas n’exclus
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que la détérioration clinique pourrait aussi jouer un rdle dans le développement et 1’apparition
du diabete. En effet, il n’est pas rare que les cas de DAFK soient diagnostiqués suite a une
hospitalisation pour surinfection pulmonaire quoique cet état de surinfection puisse aussi

résulter des effets sous-jacents d’un DAFK qui n’a pas encore été diagnostiqué.

1.1.6.5.2. Marqueurs nutritionnels

L’insuffisance pancréatique exocrine étant trés présente chez ceux atteints de FK, ils
sont a risque de souffrir de déficiences en vitamines liposolubles. Ainsi, des suivis de routine
des niveaux sanguins de rétinol (vitamine A), d’alpha-tocophérol (vitamine E) et de 25-

hydroxyvitamine D (vitamine D) sont nécessaires.(83).

Il est connu que le stress oxydatif est a I’origine de plusieurs maladies chroniques dont
le diabete. II est postulé que I’état inflammatoire chronique présent chez les individus avec FK
favoriserait la survenue et le maintien du stress oxydatif (84). Or, comme les vitamines
liposolubles sont reconnues pour leurs propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes, une
carence en ces vitamines pourrait contribuer au stress oxydatif et au développement du DAFK
(85). Ainsi, les concentrations sériques des vitamines liposolubles A, E et D pourraient étre

associées a la survenue d’une anomalie du métabolisme du glucose.

Dans leur revue de la littérature, N’ Timbane et al. ont décrit, de maniére détaillée, le role
du stress oxydatif dans le développement du DAFK. Ils postulent que I’augmentation du stress
oxydatif induirait des dommages aux cellules béta, ce qui diminuerait la sécrétion de I’insuline
et contribuerait au développement du DAFK (84). Le stress oxydatif contribuerait aussi a
augmenter la résistance a I’insuline via 1’activation de certaines voies de signalisation (84).
Ainsi, un meilleur contrdle de I’état inflammatoire, entre autres par la prise d’antioxydants (par
exemple: I’alpha-tocophérol), pourrait étre considéré comme une approche thérapeutique en FK

afin de diminuer le stress oxydatif et prévenir la survenue du DAFK (84).

Une étude faite chez la population pédiatrique FK agée entre 10 et 18 ans (n=31) a
déterminé un lien direct entre les niveaux de glucose sanguin et le stress oxydatif (mesuré par

les taux sériques du 4-hydroxynonenal (4-HNE), un marqueur du stress oxydatif). En effet, les
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concentrations de 4-HNE ¢étaient 109% plus élevées dans le groupe souffrant du DAFK par
rapport aux enfants NGT. Ces niveaux étaient aussi diminués de 88% pour le groupe passant de
IGT a NGT suite a un suivi nutritionnel comprenant des recommandations pour éviter les
boissons sucrées et les aliments a haut indice glycémique. Toutefois, les niveaux de 4-HNE
augmentaient de 94% chez les IGT développant le DAFK malgré le suivi nutritionnel (85). Les
auteurs ont conclu qu’une détérioration du statut glycémique amplifiait le stress oxydatif dans

cette cohorte d’enfants avec FK.

A ce jour, aucune étude n’a évalué le role de la vitamine A dans la survenue du DAFK
ou de toute autre anomalie du métabolisme du glucose dans un contexte de FK. Par contre, son
implication dans le développement du diabete de type 1 et 2 est reconnue. En effet, une carence

en vitamine A serait associée a I’hyperglycémie et la destruction des cellules béta (86).

Considérant ses propriétés anti-inflammatoires et son role dans le développement des
autres types de diabéte, il est juste de croire que la vitamine A pourrait aider a contrer le
déséquilibre entre les phénomenes pro et anti-inflammatoires présents chez les personnes
atteintes de DAFK (87). Reconnaissant 1I’importance de ses propriétés antioxydantes pour
I’intégrité des cellules épithéliales et la protection des voies respiratoires, certains chercheurs
ont avancé I’hypothése qu’un niveau élevé de rétinol sérique pourrait préserver les fonctions
respiratoires des patients avec FK (88-90). Dans le méme ordre d’idée, Woestenenk et al. ont
voulu tester les effets protecteurs d’un supplément de vitamine A sur les fonctions respiratoires
d’enfants avec FK sur une période de sept ans (91). Contrairement aux résultats obtenus dans
les études a court terme, ces auteurs n’ont pas trouvé d’effet protecteur de I’augmentation du
taux sérique ¢levé en vitamine A sur les fonctions pulmonaires des patients avec FK. Ainsi, le
role de la vitamine A pour la protection des fonctions pulmonaires, et notamment lors de leur

déclin précédant la survenue du DAFK, nécessiterait davantage d’investigations.

De plus en plus de recherches sont effectuées sur le role de la vitamine D dans la
physiopathologie du diabéte. Il est postulé qu’un lien existe entre le diabéte de type 2 et une
déficience en vitamine D puisque cette derniére augmenterait la résistance a 1’insuline et
provoquerait la dysfonction des cellules béta (92). Sachant que le DAFK est différent du diabéte
de type 2, une équipe de chercheurs scandinaves a voulu examiner I’association entre la

déficience en vitamine D et le DAFK dans une étude observationnelle comprenant 898 patients
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atteints de FK. Ceux-ci ont conclu que des taux sériques de 25- hydroxyvitamine D en deca de
30 nmol/L (la recommandation pour la population générale est de 50 nmol/L) étaient associés a
la présence du DAFK chez les enfants, mais pas chez les adultes avec FK (93, 94). Selon ces
auteurs, les enfants avec FK auraient une meilleure sensibilité a I’insuline et une capacité de
sécrétion d’insuline préservée comparativement aux adultes avec FK. De plus, 1’état
inflammatoire plus modéré des enfants les rendrait plus propices a réagir aux propriétés

hypoglycémiantes de la vitamine D.

Un autre groupe de chercheurs a voulu reproduire ces résultats dans une cohorte de 172
adultes avec FK en évaluant la relation entre les concentrations sériques de vitamine D et le
niveau de tolérance au glucose. Aucune association n’a été observée chez les adultes avec FK,
peu importe le niveau de tolérance au glucose (95). Les auteurs expliquent cette discordance de
résultats entre leur étude et celle de Picinkova et al. (93) par des différences méthodologiques
(diagnostic du DAFK par HGOP vs. par la glycémie a jeun et HbAlc, faible nombre de DAFK

de la population étudiée).

A la lumiére de ces études, il est plausible de croire que les taux sériques de ces vitamines
liposolubles pourraient étre influencés par la venue du DAFK chez les enfants et ainsi étre un
potentiel indicateur a surveiller. Par contre, aucune étude longitudinale n’a considéré
I’association entre les taux sériques des vitamines E, A et D chez les enfants avec FK et la

survenue d’une anomalie du métabolisme du glucose.

1.1.6.5.3. Marqueurs liés au statut glycémique

Les marqueurs cliniques en lien avec le statut glycémique sont ceux les plus couramment
mesurés pour le dépistage du diabéte soit 1’insulinémie, la glycémie et I’'HbAlc. Comme
I’insulinémie est moins fréquemment mesurée, la glycémie sert souvent d’indicateur a un niveau
anormal de sécrétion d’insuline. L’HbA ¢, quant a elle, est une valeur exprimée en pourcentage

et est représentative de la moyenne des glycémies lors des deux a trois derniers mois (50).

La corrélation entre I’HbAlc et le développement et le controle du diabéte de type 1 et

2 est bien connue pour la population adulte (96). Par contre, I’utilisation de ce marqueur pour le
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dépistage du DAFK de méme que sa sensibilité est un sujet encore controversé. Les experts
affirment que I’HbA1c est moins appropriée a la population FK étant donné que le DAFK est
une condition bien différente du diabéte de type 1 et 2 (50, 54, 59). En effet, ’HbA lc pourrait
étre inférieure a sa véritable valeur di au renouvellement accru des globules rouges lié au statut
pro-inflammatoire des patients avec FK (50, 54, 97). La supplémentation de vitamine E chez la
population FK étant fréquente, 1’ingestion d’une quantité élevée de vitamine E pourrait aussi
diminuer la glycosylation en inhibant la formation des produits terminaux de la glycation et

ainsi influencer la valeur d’HbA 1¢c mesurée (98).

Plusieurs études récentes ayant comparé I’HbA 1c au test d’HGOP chez les adultes avec
FK viennent confirmer 1’insensibilit¢ de ce marqueur pour le dépistage du DAFK (99, 100).
Dans une étude, Burgess et al. ont analysé la sensibilité et la spécificité de ’'HbAlc pour le
dépistage du DAFK en utilisant, pour référence, les critéres diagnostiques du diabéte selon
I’Organisation Mondiale de la Santé. L’HbA 1c a obtenu un niveau de sensibilité de 93,8%, mais
un niveau de spécificité de 53,0%. Ce groupe de chercheurs a donc proposé de diminuer le seuil
de référence de I’HbAlc a 5,8% pour augmenter son efficacité pour le dépistage du DAFK
aupres de la population FK, mais ceci demeure hypothétique et désapprouvé par d’autres

groupes de chercheurs (101-103).

Dans le méme ordre d’idée, Godbout et al. ont voulu corréler les valeurs des glycémies
plasmatiques moyennes a I’HbA 1c¢ chez les patients DAFK mais aucune relation n’a été trouvée
(104). Dans leur étude incluant 13 sujets DAFK et 15 sujets souffrant de diabéte de type 1, les
participants devaient fournir 72 résultats de glycémies capillaires prises pendant trois mois.
Apres avoir calculé la glycémie moyenne de chaque participant, celle-ci était ensuite comparée
a la valeur d’HbAlc mesurée lors du prélévement sanguin fait a la fin de I’étude. Tandis que
I’HbAlc corrélait avec la glycémie moyenne des sujets souffrant du diabéte de type 1, cette
corrélation n’était pas observée pour le groupe DAFK. Plus récemment, Chan et al. ont testé la
relation entre les glycémies plasmatiques moyennes obtenues pendant sept jours a 1’aide d’un
dispositif de surveillance continue de la glycémie et les niveaux d’HbAlc (97). Dans cette
population de 122 patients agés entre 6 et 25 ans (93 FK), les auteurs ont trouvé une corrélation
positive entre ces deux variables (r=0,86). Contrairement aux études précédentes, les valeurs

d’HbAlc des patients avec FK ne seraient pas différentes de celles des individus atteints de
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diabéte de type 1 et 2. L une des explications possibles a ces résultats divergents est la variabilité
de la méthode de dosage de I’HbAlc utilisé dans les différentes études. Cette étude est la
premicre a tester cette corrélation sur un grand nombre de patients avec FK et sur une aussi
longue période. Un autre groupe de chercheurs ont obtenu des résultats semblables dans un
projet pilote incluant 20 adultes avec FK (105). La glycémie moyenne était obtenue a 1’aide
d’un dispositif de surveillance continue et mesurée pendant 48 heures pour ensuite étre
comparée aux niveaux d’HbAlc. Une forte corrélation entre la glycémie moyenne et ’'HbAlc

a été observée (r2=0,888, p<0,0001).

La plupart des études citées précédemment ont été effectuées chez les adultes avec FK.
Dans une étude faite aupres de patients avec FK agés de 10 ans et plus, aucune différence
significative n’a été observée entre les valeurs d’HbAlc du groupe ayant obtenu plusieurs
résultats de glycémie élevée (>11 mmol/L) suite au test HGOP et ceux ayant obtenu une
glycémie normale suite a ce test (106). Par contre, méme si I’HbA1C n’était pas statistiquement
différente entre les deux groupes, les chercheurs ont tout de méme noté des valeurs plus élevées
dans le groupe IGT. Waugh et al. affirment que I’HbAlc pourrait potentiellement étre un outil
de dépistage pour les enfants avec FK, mais pas pour les adultes (19). Selon eux, I’anémie étant
beaucoup moins prévalente chez les enfants avec FK, le renouvellement accru de globules

rouges n’influencerait pas les valeurs d’HbA 1¢ mesurées chez les enfants.

La plupart des études réalisées jusqu’a présent ne nous permettent pas d’apprécier les
changements de I’HbA 1¢ précédant la survenue d’une variation du statut glycémique. Un suivi
longitudinal de ’'HbA 1c¢ dés le diagnostic de la FK permettrait de mieux statuer sur I’association

entre ce parametre et la survenue d’un statut glycémique altéré.

Tel que mentionné précédemment, la pathophysiologie du DAFK est encore un sujet
controversé, mais plusieurs affirment que ce type de diabéte est d’abord provoqué par une
diminution progressive de la fonction des cellules béta en lien avec I’insuffisance pancréatique
exocrine concomitante (51). Puisque ces cellules sont responsables de la sécrétion de I’insuline,
il est juste de penser que I’un des signes cliniques résultant de cette anomalie des cellules béta
est une réduction du niveau sanguin d’insuline. Dans une étude comparant des enfants et des
adolescents avec FK a un groupe contréle non-FK (n=73), les chercheurs ont voulu déterminer

la prévalence d’une anomalie du métabolisme du glucose en classant les participants selon les
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différentes catégories d’anomalies suite au test de HGOP (107). Leur étude a permis de conclure
que ceux souffrant de FK avaient des niveaux de sécrétion d’insuline significativement
inférieurs au groupe contrdle, et ce, peu importe le niveau de tolérance au glucose (107). Dans
le méme ordre d’idées, Solomon et al. ont conclu que les anomalies du métabolisme du glucose
¢taient un phénomeéne généralisé chez les enfants avec FK et que méme les enfants avec FK
NGT présentent des anomalies du métabolisme du glucose difficiles a détecter cliniquement
(108). En ce qui a trait a la glycémie a jeun, il est bien documenté que son augmentation n’est
observable qu’a des stades avancés du développement d’une anomalie du métabolisme du

glucose donc tres peu considérée lors du diagnostic précoce du DAFK (50).

A la lumiére des études recensées, les paramétres reflétant le statut glycémique semblent
souvent anormaux chez I’ensemble des enfants avec FK et ne sont pas exclusivement observés
que chez ceux souffrant d’une anomalie du métabolisme du glucose. Par contre, ces signes ne
doivent pas étre ignorés puisqu’une combinaison de ces parametres avec des marqueurs
cliniques d’autre nature (pulmonaires, nutritionnels et anthropométriques) pourrait étre
indicateur de la survenue du DAFK ou d’une anomalie du métabolisme du glucose chez les

enfants avec FK.
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2. Problématique, hypothése et objectifs de recherche

2.1. Définition du probléme

Une hausse croissante de I’espérance de vie des patients avec FK a été observée depuis
1950 (50). Par contre, celle-ci semble atteindre un plateau que certains associent a 1’incapacité
de reconnaitre, de contrdler et de bien traiter le DAFK (50). Tel que mentionné précédemment,
le DAFK est une comorbidité¢ de la FK dont la prévalence croit avec 1’age et qui affecte
grandement le taux de mortalité a 1’age adulte. Chez la population pédiatrique, la diminution
des fonctions pulmonaires, la perte de poids et le ralentissement de la croissance sont des signes
cliniques annonciateurs de la survenue du DAFK qui ont ét¢ documentés (75, 79, 82). Or, la
faible taille échantillonnale des études menées sur le sujet et la courte période de temps étudiée
représentent des limites importantes pour I’identification de déterminants liés a la survenue
d’une anomalie du métabolisme du glucose en FK. De plus, trés peu d’études, et
particulierement en pédiatrie, ont été faites en considérant de manicre distincte les différentes
catégories d’anomalies du métabolisme du glucose que sont les intolérants au glucose (IGT) et

ceux ayant un statut glycémique indéterminé (INDET).

2.2. Hypothese de recherche

Nous émettons 1’hypothése que certains paramétres cliniques de nature métabolique
(HbAlc, glycémies et insulinémies a jeun et 2h post-HGOP), nutritionnel (taux sériques de
rétinol, d’alpha-tocophérol et de 25-hydroxyvitamine D), anthropométrique (poids, taille et
IMC) et pulmonaires (VEMS et CVF) sont associés a la survenue d’une anomalie du
métabolisme du glucose chez une cohorte pédiatrique atteinte de FK. Plus spécifiquement, nous
anticipons que les enfants DAFK, IGT et INDET connaitront un ralentissement de leur vitesse
de croissance ou une perte de poids et/ou une détérioration de leur fonction pulmonaire et/ou de
leur état nutritionnel et/ou de leur statut glycémique durant les années précédant le diagnostic

de I’anomalie comparativement aux enfants qui auront maintenu un statut normoglycémique.
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2.3. Objectifs

Afin de vérifier cette hypothése de recherche, notre étude comporte deux objectifs :

(1) Documenter 1’évolution longitudinale de certains parameétres cliniques de nature
anthropométrique, pulmonaire, nutritionnelle et métabolique depuis le diagnostic initial de la
FK jusqu’au diagnostic du DAFK, de I’'IGT et de 'INDET dans une cohorte pédiatrique atteinte
de FK.

(2) Identifier les parametres cliniques associés a l'apparition du DAFK, de I'IGT et de
I’INDET dans une cohorte pédiatrique atteinte de FK.

Figure 2. Cadre conceptuel de I’étude
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3. Méthodologie

3.1. Devis de I’étude

Cette étude observationnelle repose sur une analyse rétrospective des dossiers médicaux
informatisés et en format papier des patients de la Clinique de Fibrose Kystique du CHUSJ
ayant subi un dépistage pour une anomalie du métabolisme du glucose entre le 1 janvier 1983
et le 31 mai 2018 (n=281 patients). Des variables de nature anthropométrique, pulmonaire,
nutritionnelle et métabolique ont été colligées pour permettre 1’observation de leur évolution
longitudinale dans le temps et pour évaluer la présence d’une association avec la survenue d’une
anomalie du métabolisme du glucose (figure 2). Dans le cadre de cette étude, les variables
d’intérét ont été colligées depuis le diagnostic initial de la FK jusqu’au diagnostic d’une
anomalie du métabolisme du glucose pour les groupes IGT/INDET/DAFK, indépendamment
de I’age auquel celle-ci survenait. Pour les candidats du groupe NGT, les données ont été

colligées jusqu’au dernier suivi précédant le transfert au centre adulte.

3.2. Population étudiée

Notre échantillon est composé d’enfants ayant recu un diagnostic de FK confirmé par
un résultat positif au test de sudation (concentration sudorale de chlore >60 mmol/L) et ayant
subi au moins un test de dépistage d’HGOP pour la présence du DAFK. Au total, 281 enfants
avec FK ont été inclus dans cette étude. La période d’inclusion a ét¢ déterminée en considérant
que le protocole de dépistage du DAFK a tous les enfants avec FK agés de 10 ans et plus a été
implanté en 1993 au CHUSJ. La période de collecte de données a donc débuté en 1983 afin
d’inclure les patients qui avaient 10 ans au moment de I’implantation du nouveau protocole.
Nous avons jugé moins pertinent d’étendre la période d’inclusion avant 1983 pour inclure les
patients agés de plus de 10 ans au moment de I’implantation du dépistage étant donné que le
protocole était peu respecté lors des premiéres années suivant son implantation chez les plus
agés et que les données étaient majoritairement manquantes. Nous pouvons alors assumer que
notre cohorte comprend des sujets dont les anomalies du métabolisme du glucose ont été

détectées au début de leur développement.
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3.2.1. Criteéres d’inclusion

Tous les patients suivis a la Clinique Fibrose Kystique du CHUSJ entre le 1% janvier
1983 et le 31 mai 2018 ayant recu un diagnostic confirmé de la FK, ayant fait au moins un test
d’HGOP et dont les données anthropométriques, pulmonaires, nutritionnelles et métaboliques

dans les années précédant le test HGOP étaient disponibles.

3.2.2. Criteéres d’exclusion

* Avoir subi une greffe pulmonaire ou hépatique lorsqu’ils étaient suivis au CHUSJ

* Suspicion d’étre ou &tre atteint d’autres types de diabéte (p. ex. Diabete de type 1)

*  Souffrir d’autres maladies chroniques affectant 1’état nutritionnel ou 1’état de santé en
général (p. ex. maladies gastro-intestinales autres que la FK, maladies cardiaques,
cancer)

* Souffrir de maladies nécessitant une médication affectant le métabolisme du glucose (p.

ex. prise de corticostéroides lors d’arthrite juvénile)

3.2.3. Taille de I’échantillon

Au total, au moment du début de la collecte de donnée en date du 31 mai 2018, 774
enfants avaient été suivis a la Clinique FK du CHUSJ depuis sa création. Parmi ceux-ci, 284
avaient plus de 10 ans au moment de I’instauration du protocole de dépistage pour le DAFK et
ont donc été exclus. Parmi les 490 enfants restants, 94 n’avaient pas encore 10 ans au moment
du début de la collecte de données et n’avaient pas subi de test d’HGOP a ’exception de deux
enfants qui ont ¢ét¢ soumis a un test d’HGOP avant I’4ge de 10 ans suite a une suspicion de
DAFK par le médecin (a 6 ans et 5 ans). Les résultats a ce test s’étant avérés négatifs, aucun
autre test d’HGOP n’a été fait chez ces enfants qui n’avaient pas encore 10 ans au moment du
début de la collecte de données. Ceux-ci n’ont pas été inclus dans 1’étude puisqu’ils ne sont pas
représentatifs de la population d’enfants atteints de FK qui subissent leur premier test d’HGOP
a 10 ans. Parmi les 396 enfants ¢ligibles a étre dépistés pour le DAFK, 109 n’avaient pas encore

¢été soumis au test d’HGOP. Il restait donc 287 enfants, agés d’au moins 10 ans et ayant fait au
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moins un test HGOP. Nous avons exclu un seul patient qui présentait une condition pouvant
influencer 1’état nutritionnel et la santé générale (coarctation de 1’aorte) et ceux provenant d’un
transfert d’autres établissements ou les données disponibles étaient trop limitées (n=5). Nous
avons finalement pu inclure 281 enfants au total dans notre échantillon (figure 3).

Plusieurs ¢léments ont rendu difficile la documentation compléte des valeurs des
patients. Ainsi, les données ayant été recueillies aprés 1’initiation d’un traitement a I’Orkambi ™
chez quelques patients ont été éliminées. Les données manquantes pouvaient aussi étre liées aux
circonstances suivantes : un patient ne se présentant pas a ses rendez-vous annuels pour les
prélévements sanguins, un patient ayant eu des hospitalisations multiples n’ayant pas subi de
prélévements sanguins en état de stabilité clinique ou des transferts de différents centres dont le
dossier complet n’était pas disponible. En ce qui a trait aux tests d’HGOP, ceux-ci peuvent étre
laborieux et difficiles & compléter pour certains patients, ainsi quelques données n’ont pu étre
colligées étant donné un test incomplet (p. ex. incapacité de I’enfant a ingérer la totalité du bolus
de glucose, vomissement suite a I’ingestion). Des erreurs de manipulations des échantillons par
le laboratoire ou des quantités insuffisantes de prélévements sanguins peuvent aussi expliquer

les données manquantes.
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Figure 3. Organigramme de la population a I’étude
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3.2.4. Catégories d’anomalie du métabolisme du glucose

Les criteres de classification des anomalies du métabolisme du glucose sont basés sur

les pratiques cliniques du CHUSJ. Les participants ont été classés selon quatre catégories de

tolérance au glucose suivant le test d’HGOP soit les normoglycémiques (NGT), les intolérants

au glucose (IGT), ceux souffrant de diabéte associé a la fibrose kystique (DAFK) et ceux dont

le statut glycémique est indéterminé (INDET). Dans le cadre de cette étude et considérant le

nombre limité de participants dans ces catégories, nous avons décidé de ne pas sous catégoriser

ceux souffrant de DAFK avec ou sans hyperglycémie a jeun (5 DAFK avec hyperglycémie a

46




jeun et 46 DAFK sans hyperglycémie a jeun). Nous n’avons pas non plus fait une catégorie

distincte pour les anomalies de la glycémie a jeun entre 6,1 mmol/L et 7 mmol/L. Tel que

mentionné précédemment, la plupart des enfants avec FK ont une glycémie plus élevée que la

normale. Ainsi, au CHUSJ, les enfants atteints de FK avec une glycémie a jeun entre 6,1 mmol/L

et 7 mmol/L et des résultats normaux pour les glycémies 2h post-HGOP ne sont pas suivis pour

des glycémies anormales et sont considérés NGT. Voici les critéres qui ont été utilisés pour

catégoriser le niveau de tolérance au glucose des participants :

NGT

IGT

DAFK

INDET

Les patients dont la glycémie a jeun est <7 mmol/L et la glycémie 2h post-HGOP
<7,8 mmol/L.

Les patients dont la glycémie a jeun est <7 mmol/L et la glycémie 2h post-HGOP se

situe entre 7,8 mmol/L et 11,1 mmol/L.

Les patients ayant obtenu des résultats de glycémie a jeun > 7,0 mmol/l ou 2h post-
HGOP > 11,1 mmol/L lors de deux tests d’HGOP consécutifs.

Si les patients ont obtenu des résultats de glycémie a jeun > 7,0 mmol/l ou 2h post-
HGOP > 11,1 mmol/L lors d’un seul test d’HGOP, le diagnostic DAFK devait avoir
¢été confirmé par un médecin spécialiste.

Les patients ayant obtenu des valeurs de glycémies aléatoires et/ou des valeurs
d’HbAlc tres €levées (>12 mmol/L et >10%) a plusieurs répétitions par la suite
desquelles un médecin spécialiste a posé¢ le diagnostic DAFK sans nécessiter de

confirmation par un test d’HGOP.

Les patients ayant obtenu des résultats de glycémie a jeun > 7,0 mmol/l ou 2h post-
HGOP > 11,1 mmol/L lors d’un seul test d’HGOP. Les glycémies se sont ensuite
normalisées lors du test ’HGOP de confirmation.

Les patients ayant obtenu des résultats de glycémie a jeun > 7,0 mmol/l ou 2h post-
HGOP > 11,1 mmol/L lors d’un seul test. Le diagnostic DAFK n’a pas été confirmé

par un médecin spécialiste.
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Il est a noter que dans le cadre de cette étude, nous avons utilisé des critéres différents
de ceux proposés dans la littérature pour définir la catégorie INDET. Les glycémies lors du test
d’HGOP n’étant mesurées qu’a jeun et deux heures suivant I’ingestion du bolus, nous n’avions
pas les glycémies requises pour utiliser les critéres de classification proposés dans le document

de consensus (1h post-HGOP) (59).

3.3. Collecte de données

La collecte de données s’est faite a partir des dossiers médicaux en format papier ainsi
que des dossiers électroniques existant dans le logiciel Chartmaxx, SoftLab et Fibrose Kystique.
La base de données a été créée a 1’aide du logiciel statistique Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS).

Les variables colligées sont de nature anthropométrique, pulmonaire, nutritionnelle et
métabolique. Afin de pouvoir observer I’évolution longitudinale des différentes variables, les
données ont été colligées annuellement selon I’age de 1’enfant (une valeur par age pour chaque
variable) et ce, a partir de I’age du diagnostic de la FK. Nous nous sommes assurées
d’uniformiser la date des données colligées en priorisant les mesures ayant été faites lors d’une
méme visite. Dans les cas ou plusieurs valeurs étaient disponibles pour le méme age (p.ex. en
raison d’une visite de suivi ayant eu lieu pres de 1’anniversaire de 1’enfant et d’une autre ayant
eu lieu tout juste avant le prochain anniversaire), les valeurs étaient redistribuées a 1’age se
rapprochant le plus de la date d’anniversaire du patient. Cette approche nous a permis
d’optimiser le nombre de données colligées et d’éviter d’avoir trop de données manquantes.
Nous considérons qu’il est justifi¢ de se baser sur 1’dge au moment du suivi plutdét que de
respecter la période du suivi annuel suivant le diagnostic de la FK. De cette maniere, lorsqu’il
est venu le temps de comparer les différents groupes, nous avions des enfants qui se trouvaient

a un stade de développement comparable.

Les résultats colligés ont été obtenus lors des bilans sanguins effectués annuellement,
des tests de fonction pulmonaire et des mesures anthropométriques effectués par les différents

professionnels de la santé¢ de 1’équipe du CHUSIJ. Ces données pouvaient avoir été obtenues lors
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d’une visite en clinique externe, lors d’une hospitalisation élective ou lors d’une hospitalisation
dont la raison d’admission n’est pas directement reliée a la FK. Les données disponibles lors
d’hospitalisation dont les raisons d’admission étaient liées a la FK (surinfections pulmonaires,
pneumonies ou hémoptysies massives) n’ont pas été retenues puisqu’elles ne reflétaient pas un

¢tat de stabilité clinique.

3.3.1. Caractéristiques des patients

L’age, le sexe, la classification de la mutation génétique liée au diagnostic de la FK
(homozygote ou hétérozygote pour la mutation AF508 ou ne portant pas la mutation AF508), le
statut pancréatique exocrin (suffisant ou insuffisant), la durée depuis le diagnostic de la FK au
moment de 1’anomalie du métabolisme du glucose (ans), I’dge au moment du diagnostic
IGT/DAFK/INDET ainsi que I’age au moment du diagnostic de la FK (diagnostic de la FK fait

avant ou apres 1 an) ont été colligés.

3.3.2. Données anthropométriques

3.3.2.1. Taille et score Z pour la taille

Les mesures de la taille, prises a 1’aide d’une toise graduée en centimétres, ont été
colligées a partir du diagnostic de la FK jusqu'au dernier suivi retenu. Plusieurs valeurs de la
taille étaient disponibles, mais par souci d’uniformisation, seulement les valeurs obtenues en
date du bilan sanguin annuel ou se rapprochant le plus de celui-ci ont été colligées. Les valeurs

de la taille ont été utilisées pour calculer le score Z pour la taille.

3.3.2.2. Poids et score Z pour le poids

Tout comme les mesures de la taille, les poids ont été colligés a partir du moment du
diagnostic de la FK jusqu’au dernier suivi retenu. Les valeurs de poids colligées ont été prises

au méme moment que le bilan sanguin annuel. La balance électronique est I’instrument de
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mesure de poids utilisé depuis 1996 alors qu’auparavant la balance coulissante était utilisée. Les
valeurs du poids ont été utilisées pour calculer le score Z pour le poids. Le poids et la taille ont

servi au calcul de I’'IMC.

Le calcul des scores Z de la taille et du poids a été fait en utilisant les valeurs de référence
proposées par le Centre pour le controle et la prévention des maladies (CDC) sur le site web
suivant : https://apps.cpeg-gcep.net/quickZ CDC/. Selon le CDC, les valeurs de référence de
'Organisation Mondial de la Santé (OMS) sont utilisées pour les enfants de 0-2 ans et celles du

CDC sont utilisées pour les enfants de 2 ans et plus (109).

3.3.3. Données pulmonaires

3.3.3.1. VEMS et CVF

Le VEMS et la CVF sont mesurés au laboratoire de fonction pulmonaire du CHUSJ
trimestriellement lors des visites en clinique externe. En cas d’hospitalisation, il est possible que
I’enfant soit soumis aux tests de fonction pulmonaire plusieurs fois lors d’une méme
hospitalisation. Ces tests de fonction pulmonaire sont faits chez les enfants avec FK a partir de
I’age de 4 ans pour la plupart puisque c’est a partir de cet 4ge que la majorité des enfants peuvent
le réaliser. Quelques patients ont été en mesure de compléter le test de spirométrie a 1’age de 3
ans (n=25). Encore une fois, pour uniformiser la collecte de données, les valeurs de fonction
pulmonaire incluses dans cette étude proviennent des tests réalisés dans un contexte de stabilité
clinique au moment le plus rapproché de la date du bilan sanguin annuel. Au laboratoire de
fonction pulmonaire, au moment du bilan respiratoire, trois données de VEMS et CVF sont
recueillies. Une moyenne de ces trois valeurs est calculée et est rendue disponible dans un
rapport. Les enfants sont aussi soumis a un second test aprés 1’utilisation du salbutamol, un
bronchodilatateur. Dans le cadre de cette étude, seules les valeurs générées sans 1’utilisation du
bronchodilatateur ont été colligées. Nous considérons que cette valeur est plus représentative de
I’état pulmonaire des enfants étant donné que 1’efficacité et la technique d’administration du

bronchodilatateur pourraient influencer les résultats obtenus lors du test.
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Les valeurs de fonction pulmonaire ont été colligées en valeur absolue, c’est-a-dire en
litres. Il existe plusieurs formules de conversion des valeurs pulmonaires en litres a une valeur
relative (pourcentage) qui tiennent compte de différentes caractéristiques de 1’enfant (110). Au
CHUS]J, depuis 1983, les formules de conversion en pourcentage de plusieurs sources ont été
utilisées lors des tests de spirométrie. En date du 31 janvier 2018, 1’algorithme de Stanojevic et
al. utilisant les valeurs de référence du Global Lung Initiative 2012 était celui utilisé au
laboratoire pulmonaire du CHUSJ (110, 111). Cet algorithme prend en considération, la taille,
I’age, le sexe et I’ethnicité des enfants. Dans notre étude, pour nous assurer de 1’uniformisation
des valeurs de VEMS et de CVF en pourcentage, nous avons colligé les données pulmonaires
en litres pour ensuite les convertir en pourcentage a I’aide de I’algorithme de Stanojevic et al. et

ce, pour tous les enfants inclus.

3.3.4. Données nutritionnelles

3.3.4.1. Rétinol sérique (vitamine A)

Les données de rétinol sérique ont été colligées depuis 1983 et incluent les mesures
prises lors du diagnostic de la FK jusqu’au dernier suivi retenu. Tel que mentionné
précédemment, les prélévements sanguins ont été effectués une fois par année lors du suivi
annuel complet pour la majorité¢ des enfants. Les échantillons ont ensuite été envoyés au
laboratoire central du CHUSJ ou les niveaux sériques de rétinol sont mesurés par

chromatographie en phase liquide a haute performance couplée a la détection UV.

3.3.4.2. Alpha-tocophérol sérique (vitamine E)

Les données sériques de la vitamine E ont été colligées depuis 1983 et ce, a partir du
diagnostic de la FK jusqu’au dernier suivi retenu. Les mesures d’alpha-tocophérol sérique sont
réalisées en méme temps que celles du rétinol par chromatographie en phase liquide a haute

performance couplée a la détection UV au laboratoire central du CHUSJ.
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3.3.4.3. 25-hydroxyvitamine D sérique (Vitamine D)

Au CHUSJ, la mesure des concentrations sériques de la vitamine D a été incluse dans
les bilans sanguins annuels qu’en 2004. Avant cette période, aucune donnée de vitamine D
n’était disponible, a I’exception de quelques mesures chez des patients soupgonnés de déficit
important. Les niveaux sériques sont mesurés par chromatographie liquide a haute performance
couplée a la spectrométrie de masse au laboratoire central du CHUSJ a I’exception de quelques
mois en 2015 (janvier a juillet) ou ’analyse des échantillons recueillis a été faite au Centre
Hospitalier de I’Université de Montréal (Hopital St-Luc) par chimioluminescence en raison d’un

bris de I’équipement du CHUSJ.

3.3.5. Données en lien avec le statut glycémique

3.3.5.1. Glycémie et insulinémie (lors du test d’HGOP)

Les données de glycémies incluses dans cette étude proviennent des tests d’HGOP
administrés par un membre de 1’équipe professionnelle du CHUSJ a tous les patients avec FK a
partir de I’age de 10 ans selon le protocole en place au CHUSJ. Le test ’HGOP est fait
annuellement & moins d’indication contraire. Les glycémies sont prises a jeun et deux heures
suivant I’ingestion d’une dose spécifique de dextrose mesurée par rapport au poids de 1’enfant
jusqu’a concurrence de 75g. Le test d’HGOP est annulé et aucune mesure de la glycémie n’est
effectuée si I’enfant vomit, est incapable d’ingérer la quantité totale de dextrose ou si la glycémie
a jeun est égale ou supérieure a 7 mmol/L. L’insulinémie est mesurée a jeun et deux heures
suivant ’administration du produit. La méthode immunochimique est ensuite utilisée pour

I’analyse des prélévements.

3.3.5.2. Hémoglobine glyquée (HbA1c)

Les concentrations d’HbAlc sont mesurées a partir de la premicre visite suivant le
diagnostic de la FK et ont été colligées jusqu’au dernier suivi retenu. Nous avons jugé pertinent

d’uniformiser les moments de collecte de données en ne gardant que les valeurs d’HbA 1¢ prises
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en méme temps que les prélévements sanguins ayant servi aux dosages des vitamines A, E et D
et idéalement en méme temps que le test d’HGOP. Dans le cas ou plusieurs valeurs étaient
disponibles, celles retenues provenaient des prélévements faits le plus prés du moment du
prélévement pour le bilan sanguin annuel.

La méthode de dosage de I’'HbA 1c utilisée depuis les 10 dernicres années au CHUS]J est
par chromatographie en phase liquide a haute performance de la compagnie TOSOH. Durant les
12 a 15 années précédentes, la méthode automatisée immunoturbidimétrique de Beckman
Coulter était utilisée. L’information sur la méthode utilisée avant cette derniere (il y a plus de
25 ans) n’était pas disponible.

Le tableau II indique la fréquence de mesure des différents paramétres colligés ainsi que

les mesures retenues pour chaque variable.
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Tableau II. Fréquence des mesures et mesures retenues lors de la collecte de
données pour chaque variable a I’étude
Fréquence des mesures Mesures retenues
Rétinol 1 fois par année Lors du suivi annuel

Alpha-tocophérol

1 fois par année

Lors du suivi annuel

25-hydroxyvitamine D

1 fois par année

Lors du suivi annuel

insulinémies a jeun et 2h

post-HGOP)

I’age de 10 ans)

HbAlc 3-4 fois par année En date du suivi annuel

Poids 3-4 fois par année En date du suivi annuel

Taille 3-4 fois par année En date du suivi annuel

CVF 3-4 fois par année (a partir de | En date du suivi annuel
I’age de 3 ou 4 ans)

VEMS 3-4 fois par année (a partir de | En date du suivi annuel
I’age de 3 ou 4 ans)

HGOP (glycémies et | 1 fois par année (a partir de | Lors du suivi annuel
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3.4. Analyses statistiques

Des analyses statistiques ont été menées pour comparer le sexe, la classification de la
mutation génétique liée au diagnostic de la FK, le statut pancréatique exocrin, la durée depuis
le diagnostic de la FK, 1’age au moment du diagnostic IGT/DAFK/INDET et les autres variables
d’intérét principal dans cette étude (poids, taille, VEMS, CVF, HbAlc, vitamines A, E et D,
insulinémie et glycémie) des enfants selon leur statut glycémique (NGT, IGT, DAFK et
INDET). Les résultats des variables continues sont exprimés en médianes et intervalles
interquartiles et ceux des variables catégorielles sont exprimés en nombre de sujets (%). La
vérification de la normalité des distributions des données des variables continues a été faite a
I’aide du test Shapiro-Wilk. Le test statistique x* a été effectué pour comparer les proportions
des variables catégorielles et le Kruskal-Wallis pour comparer les moyennes des variables
continues avec le test post-hoc de Bonferroni lorsqu’il y avait une différence significative
globale. Tous ces tests ont été effectués a 1’aide de SPSS version 25.

L’évolution longitudinale des signes cliniques a partir du diagnostic de la FK a été
exprimée de maniere descriptive sous forme de moyennes par année de suivi incluant 1’écart-
type et en stratifiant les participants par catégorie de tolérance au glucose (NGT, IGT, DAFK et
INDET).

Des analyses de survie ont été faites pour évaluer 1’association entre les variables
d’intérét et la survenue d’une anomalie du métabolisme du glucose. La modélisation Kaplan-
Meier a permis d’identifier le moment de la survenue d’une anomalie du métabolisme du
glucose tandis que le mode¢le a risque proportionnel de Cox a permis I’estimation du rapport des
risques associ¢ a chacune des variables. Dans les modeles de Cox, les groupes
IGT/INDET/DAFK étaient comparés au groupe NGT.

Pour les variables catégorielles du sexe, de I’age au moment du diagnostic de la FK
(>1an et <lan), de la mutation génétique li¢e au diagnostic de la FK et du statut pancréatique
exocrin, la proportion de survenue de chacun des événements en fonction de I’age des enfants a
¢été analysée selon la modélisation de Kaplan-Meier. Les courbes de survies ont été comparées
avec le test « log-rank ».

Pour les variables continues (vitamine A, E et D, HbAlc, CVF, VEMS, score Z du poids

et de la taille, glycémie et insulinémie a jeun et 2h post-HGOP), le modele a risque proportionnel

55



de Cox a été utilis€. Pour chacune des variables, le rapport de risque a été estimé selon ce modéle
en utilisant le «counting process specification». Le modele a aussi été ajusté pour chacune des
variables a 1’étude et les résultats ont été comparés au modele brut. Une analyse de sensibilité
des résultats a été faite afin d’éviter le biais d’information différentielle.

Tel que mentionné précédemment, plusieurs données étaient manquantes. Etant donné
la présence de données manquantes, 1’imputation multiple par 10 jeux de données a été utilisée
selon I’approche « bootstrap expectation maximization importance sampling ». Cette approche
d’imputation est particulierement rigoureuse puisqu’elle tient compte a la fois des données
longitudinales et transversales. L’imputation a été faite en respectant la nature des variables
(continue ou catégorielle) et séparément pour chacune des variables explicatives avec le
package Amelia II version 1.7.4 dans le logiciel R version 3.2.1. L’estimation finale a été
obtenue en combinant les 10 rapports de risque selon la régle de Robin. Les analyses ont été

faites avec le logiciel SAS version 9.4 et le seuil de signification alpha a été fixé a 5%.

3.5. Considérations éthiques

Comme les données ont été colligées par la consultation des dossiers médicaux, aucun
contact avec les participants et son entourage n’a été nécessaire a la réalisation de cette étude.
Par conséquent, cette revue de dossiers ne nécessitait pas le consentement des participants. Les
bases de données n’ont été partagées qu’aux membres actifs du projet (directrice et co-directrice
de recherche) et celles-ci sont protégées par un mot de passe connu que par ces membres. Dans
le but de respecter la confidentialité des participants, les numéros de dossier ainsi que tout
renseignement permettant I’identification des participants sont tenus dans une base de données
séparée ou la codification des participants a été faite. La base de données contenant les
informations colligées dénominalisées a été partagée avec un biostatisticien pour la réalisation
des analyses statistiques. Concernant la divulgation des résultats, aucune information permettant
de reconnaitre les individus n’a été partagée ou ne sera disséminée.

A la fin de ce projet, les bases de données seront conservées pour une période de 10 ans
sur un disque dur externe appartenant au chercheur principal et conservé sous clé dans son
bureau au Centre de recherche du CHUSJ. Une demande de consultation des dossiers médicaux

a été déposée a la Direction des Affaires Médicales et Universitaires et celle-ci a été approuvée
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pour une période d’un an. Le comité d’éthique du CHUSJ a approuvé ce projet (voir certificat

¢thique en annexe 1).

3.6. Budget

Ce projet de recherche ne bénéficiait d’aucun financement. L’étudiante a regu trois
subventions de la Faculté des études supérieures et postdoctorales de 1’Université¢ de Montréal
et le Fonds Jean Paul Houle du Département de nutrition pour un total de 4 5008 ainsi qu’une

bourse de 3 000$ provenant des fonds du directeur de recherche.

3.7. Contribution de la candidate au projet

La candidate a été responsable de développer le protocole de recherche du présent projet
ainsi que d’en faire la soumission au comité d’éthique de recherche du CHUSJ. Elle a réalisé
I’entiéreté de la collecte de données incluant la création d’une base de données, la détermination
de I’¢ligibilité des sujets et la collecte d’informations dans les dossiers papier et électronique au
département des archives médicales du CHUSJ. En lien avec le traitement des données, la
candidate a réalisé les calculs des scores Z pour la taille et le poids a partir des données brutes
et la conversion du VEMS et de la CVF de litres en pourcentage. Les analyses descriptives ont
été faites par la candidate tandis qu’une consultation biostatistique a été nécessaire pour les
autres analyses. La divulgation des résultats préliminaires du projet a été faite par la candidate
lors de différents congrés locaux et provinciaux (Congreés Provincial de la Recherche Mere-
Enfant, Congres de la recherche CHUSIJ et Journée de la recherche du Département de nutrition)
ainsi que par la rédaction de résumés.

L’équipe de recherche comprenait également Madame Marie-Héléne Denis,
nutritionniste a la Clinique de FK du CHUSIJ et codirectrice de la candidate. Mme Denis était
responsable de soutenir et guider I'étudiante sur le terrain spécialement pour les aspects cliniques
du projet (p. ex. collecte de données et questions spécifiques sur la maladie étudiée et les

variables colligées).
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4. Résultats

4.1. Caractéristiques de la population au moment du diagnostic
d’une anomalie du métabolisme du glucose

Les caractéristiques au moment du diagnostic d’une anomalie du métabolisme du
glucose des 281 enfants inclus dans 1’étude sont décrites dans le Tableau III. Au total, 127
enfants étaient NGT, 75 IGT, 51 DAFK et 28 INDET. En moyenne, 1’age au moment du
diagnostic d’une anomalie du métabolisme du glucose est de prés de 14 ans. Ainsi, pour le
groupe NGT, les valeurs utilisées proviennent des suivis ayant été faits a 14 = 3 ans (cet
intervalle a été déterminé afin d’inclure les dernicres valeurs disponibles dans les cas ou I’enfant
n’avait pas encore 14 ans en date du 31 mai 2018 ou si des données étaient manquantes au suivi
de 14 ans donc les valeurs du suivi le plus prés était considérées). On compte une majorité de
garcons (n=150), mais ceux-ci sont répartis de maniére similaire entre les quatre groupes. La
mutation génétique prédominante est 1’homozygote AF508 et elle est particulierement
prévalente au sein du groupe DAFK (71%). Seulement 24 enfants étaient pancréatico-suffisants.
Parmi ceux-ci 13 ont conservé un statut NGT tout au long de la période d’observation.

Bien que les valeurs de CVF, de VEMS, de poids et de taille soient plus élevées dans le
groupe NGT, celles-ci ne différent pas significativement entre les groupes. Toutefois, les valeurs
d’HbAlc et de glycémie a jeun étaient significativement différentes entre le groupe DAFK et
les trois autres groupes. Les valeurs moyennes de la glycémie 2h post-HGOP différaient de
manicre significative entre chacun des groupes a I’exception du groupe DAFK et INDET. Quant
aux valeurs d’insulinémie 2h post-HGOP, les différences étaient significatives entre le groupe

NGT et les INDET et les IGT.
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Tableau III.

F
Sexe, n(%)
M
AF508/AF508
Mutation AF508/X
génétique, n(%) X/X
ND
Statut suffisant
pancréatique,
n(%) insuffisant

Durée depuis dx FK (ans)

Age au moment du dx
IGT/INDET/DAFK (ans)

VEMS (%)
CVF (%)
Poids (kg)
Taille (cm)
Score Z du poids
Score Z de la taille
IMC (kg/m®)
Vitamine A (umol/L)
Vitamine E (umol/L)
Vitamine D (nmol/L)
HbAlc (%)
Glycémie a jeun (mmol/L)

Glycémie 2h post-HGOP
(mmol/L)

Insulinémie a jeun (mmol/L)

Insulinémie 2h post-HGOP
(mmol/L)

NGT

n=127

54(42)
73(58)
62(49)
47(37)
14(11)
4
17(13)
110(87)
12,6 (10,8 — 14,6)
14,4 (13,4 —15,1)
84,8 (74,0 — 95,2)
93,3 (85,0 — 102,2)

47,6 (39,0 — 55,6)

158,2 (1492 — 166,0)

0,5(-1,2 — 0,3)
0,6 (-1,1 - 0,1)

18,6 (17,3 —20,8)
1,6 (1,4 —1,7)

18,6 (14,2 —22,3)

66,3 (50,4 —81,2)
(n=100)

5,6 (54—5.8)

5.2 (5,0-5,5)

4,8(3,9-5,6)

43,5 (32,5 - 59,3)

195,9 (130,4 — 302,1)

IGT

n=75

41(55)
34(45)
36(48)
32(43)
3(4)
4
6(8)
69(92)
12,9 (10,5 — 15,2)
14,3 (12,4 — 16,6)
81,4 (70,8 —91,6)
90,7 (78,7 — 100,9)
44,5 (36,2 — 52,3)
154,0 (145,1 — 163,2)
0,5 (-1,3 - 0,0)
0,9 (-1,3-0,1)
18,6 (17,1 —20,8)
1,6 (1,3 -2,1)

18,0 (14,2 — 23,8)

63,6 (48,7 — 86,1)
(n=59)

57(5,4-5,9)

53(5,0-5,7)

8,2(79-8,7)

40,5 (27,3 - 57,0)

359,8 (208,6 — 507,3)

INDET

n=28

14(50)
14(50)
18(64)
9(32)
1(4)

0(0)
28(100)

13,0 (11,2 — 14,8)

13,9 (12,1 — 15,1)

83,4 (73,0-97,7)

97,3 (84,6 — 105,1)

45,6 (34,0 — 54,3)

156,5 (140,1— 164,0)

-0,5 (-1,5—-0,08)
0,8 (-1,9-0,2)
18,3 (17,2 - 20,0)
1,7 (1,3 - 2,0)

17,8 (14,3 - 21,2)

60,0 (49,1 — 77,0)
(n=23)

5,9 (5,5-6,0)

53(4,8-7,1)

12,6 (11,8 — 13,8)

35,2 (22,0 — 58,0)

344,9 (206,2 — 473,8)

DAFK

n=51

22(43)
29(57)
36(71)
1121)
4(8)

1(2)

50(98)
13,2(11,6 - 15,2)
14,5 (13,0 — 16,6)
77,2 (58,8 — 92,0)
90,3 (76,6 — 103,1)
452 (36,9 — 51,2)

155,4 (148,0 — 162,2)
0,9(-1,7--0,3)
1,1 (-1,7--0,7)
18,2 (16,9 —20,2)

1,7 (1,3 - 2,0)

18,0 (13,8 —22,4)

58,0 (50,0 — 71,0)
(n=31)

6,5(6,1-7.3)

6,3 (5,6 - 6,9)

12,9 (11,3 — 14,9)

39,2 (30,0 — 48,3)

2494 (166,3 —323,2)

Caractéristiques de la population au moment du diagnostic d’une anomalie du
métabolisme du glucose

ns

ns

0,026

ns
ns
ns
ns
ns
ns
0,009
0,001
ns
ns
ns
ns
0,000

0,000

0,000

ns

0,000

post-hoc

DAFK vs. NG”

DAFK vs. NG”

DAFK vs.
autres groupes
DAFK vs.
autres groupes
Tous sauf
DAFK vs.
INDET

NGT vs.
INDET et IGT

Les résultats sont exprimés sous forme de médianes et intervalles interquartiles (med(25°-75°%)) ou en n(%). Le test statistique x* a été effectué pour les variables catégorielles e

le Kruskal-Wallis pour les variables continues avec le test post-hoc de Bonferroni. La vérification de normalité de la distribution a été faite avec le test de Shapiro-Wilk. Seuil de

signification p=0,05.

ND=non-disponible, dx= diagnostic, DAFK= diabete associé a la fibrose kystique, IGT= intolérance au glucose, INDET=statut glycémique indéterminé, NGT=normoglycémique

VEMS=volume expiratoire maximale par seconde, CVF=capacité vitale forcée, HbAlc=hémoglobine glyquée, X=mutation autre que AF508
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4.2. Evolution longitudinale des marqueurs cliniques

L’un de nos objectifs était de documenter 1’évolution longitudinale des parameétres
cliniques de nature métabolique, nutritionnelle, anthropométrique et pulmonaire depuis le
diagnostic initial de la FK jusqu’au diagnostic du DAFK, de I'IGT et de I'INDET.

Les figures 3 a 12 dressent un portrait descriptif de I’évolution de ces signes cliniques
selon I’age pour chacun des quatre groupes de tolérance au glucose. Les données complétes
incluant le nombre d’enfants dans chacun des groupes selon 1’age ainsi que les valeurs des

moyennes et écarts-types sont présentées a 1’annexe 2.
4.2.1. Marqueurs cliniques de nature anthropométrique

4.2.1.1. Evolution longitudinale du poids et de la taille

Une augmentation du poids moyen est observable dans chacun des groupes (Figure 4A).
Les poids des quatre groupes de tolérance au glucose évoluent de fagon similaire jusqu’a environ
I’age de 11 ans ou la trajectoire des courbes, principalement celle des patients DAFK commence
a se distinguer des autres. On note également que la variabilité des données s’accentue avec
I’age. La figure 4C illustre I’évolution des moyennes des scores Z du poids. L’évolution des
scores Z du poids est légerement décroissante et similaire entre les quatre groupes jusqu’a 1’age
de 5 ans. A partir de 6 ans, nous remarquons des différences plus marquées entre les scores Z

des quatre groupes. Ces différences s’accentuent vers 1’age de 11 ans.

Contrairement au poids, 1’évolution de la taille est trés similaire pour chacun des groupes
durant les 18 années de suivi tel qu’illustrée a la figure 4B. La taille semble augmenter de manicre
moins prononcée par rapport a I’année précédente a partir de ’age de 14 ans ou on remarque un
léger plateau. La figure 4D illustre I’évolution des moyennes des scores Z de la taille. On
remarque que les variations des moyennes des scores Z de la taille sont similaires entre les quatre
groupes. Toutefois, les scores Z de la taille du groupe NGT sont supérieurs a ceux des autres
groupes et les scores Z de la taille du groupe DAFK sont les plus faibles et ce, a travers tous les
suivis a I’exception des suivis de 17 et 18 ans ou les scores Z de la taille du groupe INDET sont

inférieurs.
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Figure 4. Evolution du poids et de la taille en valeurs absolues (A et B) et en scores
Z (C et D) a travers les années selon les groupes de tolérance au glucose

A.
70 ® NGT IGT @DAFK INDET
1 T 1
60 = + 1 A
= -+ 0 ® L]
50 | _ o ®
41 60 @
S a0 | T & @
H T L e
N 5 e
£ 30 f ¥ 4 v
- * @
20 _ 2 & "
S -
= <
:; o
10 F W
O ' ' ' ' ' ' ' ' '
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Age (ans)
ONGT ©IGT @DAFK ©INDET
B.
180 _
20 L + T I
170 . - 3 A Fy a
160 | a O V¥
F Ao
150 f . Y
~n e
140 f - A ®
- A w
:130 - _ = B8
5 120 F . A W
\;_’,1‘0 _ A S
=110 | a v
S = ¥
S 100 F = v
90 L - A4
80 F o
v
70 F
60 +
O ' 1 1 1 ' L 1 1 '
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Age (ans)

61



Score Z

Score Z

(39

15 f

05

05

15 L

(39

15 f

05

05 F

215 F

|
[

®NGT ©IGT @DAFK ©INDET
T
I T _
- T T T
P oy
L T ¢ A 2 Py 6o ¢ o o ®
¢ .
'Y ‘ ® o ¢ & )i ‘ l l { T
o
2 4 6 8 10 12 14 16 18
Age (ans)
ONGT IGT @DAFK INDET
+ ] T .- T '|' l'
-~ ] T - T T -
® ' ® o 0 o ® ® o o0 { o
I -
¢
o | & d l l l & L I
2 4 6 8 10 12 14 16 18
Age (ans)

62



4.2.2. Marqueurs cliniques de nature pulmonaire

4.2.2.1. Evolution longitudinale de la capacité vitale forcée (CVF) et du volume expiratoire
maximal par seconde (VEMS)

Bien qu’une diminution graduelle des parametres pulmonaires soit notée au fil des années
dans notre cohorte, aucune différence marquée des trajectoires de CVF et de VEMS n’est
observée entre les quatre groupes tel qu’illustré aux figures SA et B. Les écarts-types sont grands,

plus particulierement pour les CVF, ce qui indique une grande variabilité des résultats obtenus.

Figure 5. Evolution des CVF (A) et VEMS (B) a travers les années selon les
groupes de tolérance au glucose
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4.2.3. Marqueurs cliniques de nature nutritionnelle

4.2.3.1. Evolution longitudinale des taux sériques de rétinol, d’alpha-tocophérol et de 25-

hydroxyvitamine D

L’¢évolution des taux sériques de rétinol, d’alpha-tocophérol et de 25-hydroxyvitamine D
sont similaires pour les quatre catégories de tolérance au glucose (figure 6A, B et C). Tandis que
les niveaux sériques de rétinol semblent augmenter avec 1’age, les niveaux d’alpha-tocophérol et

de 25-hydroxyvitamine D, eux, diminuent au fil des années.

Figure 6. Evolution des niveaux sériques de rétinol (A), alpha-tocophérol (B) et de
25-hydroxyvitamine D (C) a travers les années selon les groupes de
tolérance au glucose
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4.2.4. Marqueurs cliniques en lien avec le statut glycémique

4.2.4.1. Evolution de I’hémoglobine glyquée (HbAlc)

La figure 7 illustre 1’évolution des moyennes d’HbAlc selon I’age. Les trajectoires sont
semblables pour chacun des groupes jusqu’a 1I’age de 9 ans ou les niveaux d’HbA 1c¢ des individus
du groupe DAFK commencent progressivement a se démarquer de ceux des autres groupes en

plus de présenter une plus grande variabilité.
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Figure 7. Evolution des niveaux sériques d’HbAlc a travers les années selon les

groupes de tolérance au glucose

4.2.4.2. Evolution des glycémies 2 jeun et 2h post-HGOP

Dans les figures 8A et B, les résultats sont illustrés a partir de ’age de 10 ans. Les enfants
avec FK n’étant soumis au test ’HGOP qu’a partir de 1I’age de 10 ans, aucun résultat de glycémies
suite 2 un test ’HGOP n’est disponible avant cet age. Les moyennes des glycémies a jeun

¢évoluent de facon similaire entre les quatre groupes quoique nous remarquons une distinction
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entre les groupes qui s’accentue au fil des années (figure 8A). A 18 ans, on remarque des
glycémies a jeun au-deld des valeurs normales pour les groupes DAFK et INDET (>7mmol/L)
qui se distinguent de celles des groupes IGT et NGT. Pour les groupes NGT et IGT, les moyennes
des glycémies a jeun demeurent plutot stables entre 10 et 18 ans (NGT : 5,16+0,38 mmol/L vs
5,94+0,23 mmol/L; IGT : 5,33+0,40 mmol/L vs 5,544+0,31 mmol/L)

Figure 8. Evolution des glycémies a jeun (A) et 2h post-HGOP (B) a travers les
années selon les groupes de tolérance au glucose
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Contrairement aux glycémies a jeun, les glycémies obtenues 2h post-HGOP évoluent de
maniére bien différente pour chacun des groupes (figure 8B). A ’exception du groupe NGT, les
moyennes augmentent avec 1’age pour les trois autres groupes de tolérance au glucose. On
remarque que les glycémies 2h post-HGOP des groupes INDET et DAFK se démarquent des
autres. A partir de I’age de 14 ans, les moyennes 2h post-HGOP des groupes DAFK et INDET
se rapprochent de plus en plus du seuil marquant le développement du DAFK soit >11,1
mmol/L. Une seule observation a été colligée pour le groupe INDET a 17 ans et aucune
observation n’a été documentée pour le groupe INDET a 1’age de 18 ans. Il est a noter que les
insulinémies a jeun et 2h post-HGOP comportaient trop de données manquantes pour nous

permettre de tracer leurs trajectoires pour les quatre catégories de statut glycémique.

4.3. Association entre les marqueurs cliniques et la survenue d’une

anomalie du métabolisme du glucose

La présence d’une association entre les signes cliniques et la survenue d’une anomalie
du métabolisme du glucose est exprimée sous la forme de rapports des risques (hazard ratio
(HR)) bruts et ajustés avec 1’intervalle de confiance 95% [IC 95%] dans les tableaux IV, V et
VI. L’ajustement a été fait selon les autres variables a I’étude (vitamines A, E et D, HbAlc,
scores Z du poids et de la taille, CVF, VEMS, insulinémie et glycémie a jeun et 2h post-HGOP)
sauf lorsque le nombre d’événements observés était trop limité (p. ex. pour le groupe INDET).
Pour la majorité des variables, 1’ajustement ne modifiait que trés peu le rapport des risques bruts,
ce qui indique que les variables utilisées pour I’ajustement ne s’influengaient pas ou trés peu

entre elles.
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4.3.1. Comparaison du groupe IGT au groupe NGT

Tel qu’indiqué dans le tableau IV, il existe une association positive entre les niveaux
sériques d’alpha-tocophérol et le risque d’IGT ou une hausse de 1 umol/L des niveaux d’alpha-
tocophérol dans les années précédentes augmente de 3,3% le risque de développer une IGT. Par
contre, cette association disparait lorsque le modele est ajusté pour les autres variables. Aucune
autre des variables colligées n’est associée a I’apparition de I’'IGT par rapport au groupe NGT.

Fait intéressant, contrairement aux deux autres catégories (DAFK et INDET), les niveaux

sériques de ’HbA 1¢ ne sont pas corrélés au risque de développer une IGT.

Tableau IV.

Rapports des risques associés a la survenue de ’IGT par rapport au

groupe NGT selon la variable étudiée (pour 88 événements observés chez

281 sujets)

Variables Rapport des risques brut Rapport des risques ajusté
[IC 95%)] [IC 95%]
Vitamine A (umol/L) 0,752 [0,508; 1,115] 0,686 [0,448; 1,050]

Vitamine D (nmol/L)

1,001 [0,992; 1,009]

0,998 [0,988; 1,007]

Vitamine E (umol/L)

1,033 [1,001; 1,067]*

1,036 [0,999; 1,075]

HbAIC (%) 1,064 [0,739; 1,532] 1,066 [0,742; 1,530]
CVF (%) 0,992 [0,978; 1,006] 0,976 [0,949; 1,004]
VEMS (%) 0,997 [0,984; 1,010] 1,022 0,993; 1,051]
Poids (score Z) 0,887 [0,751; 1,049] 0,931 [0,677; 1,279]
Taille (score Z) 0,921 [0,771; 1,100] 0,996 [0,720; 1,377]

Glycémie a jeun (mmol/L)
(84 événements)

0,987 [0,835; 1,167]

1,035 [0,862; 1,243]

Glycémie 2h post-HGOP
(mmol/L) (84 événements)

0,975 [0,790; 1,202]

1,036 [0,843; 1,273]

Insulinémie a jeun (mmol/L)
(84 événements)

0,998 [0,990; 1,005]

0,998 [0,989; 1,006]

Insulinémie 2h post-HGOP
(mmol/L) (84 événements)

0,998 [0,992; 1,005]

0,998 [0,991; 1,006]

2h post-HGOP = 2 heures suivant I’ingestion du bolus de glucose lors du test d’hyperglycémie orale provoquée VEMS=volume expiratoire

maximale par seconde, CVF=capacité vitale forcée, HbA l1c=hémoglobine glyquée
*intervalle de confiance statistiquement significatif a p=0,05
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4.3.2. Comparaison du groupe INDET au groupe NGT

Le tableau V illustre les résultats des modeles testant I’association entre les variables a
I’¢étude et ’apparition du statut INDET. Parmi toutes les variables étudiées, seuls les niveaux
sériques d’HbAlc sont associés de manicre significative au risque de développer le statut
INDET. En effet, une hausse de 1% du taux d’HbA 1c dans les années précédentes augmente de

1,7 fois le risque de présenter ce statut.

Tableau V.  Rapports des risques associés a la survenue de ’INDET par rapport au
groupe NGT selon la variable étudiée (pour 28 événements observés chez
281 sujets)

Variables Rapport des risques brut
[1C 95%]
Vitamine A (umol/L) 0,709 [0,331; 1,516]
Vitamine D (nmol/L) 1,002 [0,988; 1,015]
Vitamine E (umol/L) 1,010 [0,946; 1,079]
HbA1C (%) 1,657 [1,192; 2,303]*
CVF (%) 1,004 [0,977; 1,031]
VEMS (%) 1,000 [0,978; 1,023]
Poids (score Z) 1,021 [0,723; 1,442]
Taille (score Z) 0,865 [0,613; 1,219]

Glycémie a jeun (mmol/L)
(24 événements)

1,215 [0,960; 1,538]

Glycémie 2h post-HGOP
(mmol/L) (24 événements)

1,124 [0,856; 1,475]

Insulinémie a jeun (mmol/L)
(24 évenements)

1,219 [0,922; 1,613]

Insulinémie 2h post-HGOP
(mmol/L) (24 événements)

1,003 [0,993; 1,012]

2h post-HGOP = 2 heures suivant I’ingestion du bolus de glucose lors du test d’hyperglycémie orale provoquée VEMS=volume expiratoire

maximale par seconde, CVF=capacité vitale forcée, HbA l1c=hémoglobine glyquée
*intervalle de confiance statistiquement significatif a p=0,05

4.3.3. Comparaison du groupe DAFK au groupe NGT

Le groupe DAFK est celui pour lequel le plus d’associations statistiquement
significatives ont été observées entre les variables étudiées et I’apparition de cette anomalie. Au

niveau des rapports des risques bruts, la concentration d’HbAlc, le VEMS, les scores Z de la
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taille ainsi que les glycémies mesurées lors des tests HGOP démontrent des associations
significatives indiquant leur influence sur la survenue du DAFK (Tableau VI). Plus
spécifiquement, un accroissement des niveaux d’HbAlc et des glycémies a jeun et 2h post-
HGOP est associ¢ a des hausses respectives de 2,3 et de 1,4 fois du risque de développer le
DAFK, respectivement. A D’inverse, une augmentation du score Z pour la taille et plus
modestement du VEMS est liée a une diminution du risque de présenter un DAFK. Une fois
ajustés, seuls les niveaux d’HbAlc et le score Z de la taille demeurent associés significativement
au risque de développer le DAFK. Ainsi, une augmentation de 1% des niveaux d’HbA 1¢ accroit
le risque de DAFK de 2,4 fois. A I’inverse, une augmentation de 1 écart-type du score Z de la

taille est associée a une diminution de 50% du risque de développer le DAFK.

Tableau VI.  Rapports des risques associés a la survenue du DAFK par rapport au
groupe NGT selon la variable étudiée (pour 46 évenements observés chez
281 sujets)

Variables Rapport des risques brut Rapport des risques ajusté

[IC 95%)] [IC 95%]

Vitamine A (umol/L) 0,965 [0,536; 1,737] 0,947 [0,527; 1,701]

Vitamine D (nmol/L) 0,999 [0,986; 1,012] 1,002 [0,986; 1,018]

Vitamine E (umol/L) 1,002 [0,953; 1,053] 1,001 [0,941; 1,065]

HbalC (%) 2,253 [1,856; 2,734]* 2,406 [1,923; 3,010]*

CVF (%) 0,990 [0,968; 1,012] 1,013 [0,970; 1,058]

VEMS (%) 0,983 [0,966; 0,999]* 0,982 [0,945; 1,021]

Poids (score Z) 0,805 [0,634; 1,021] 1,314 [0,808; 2,138]

Taille (score 7) 0,655 [0,541; 0,7931* 0,496 [0,325; 0,756]*

Glycémie a jeun (mmol/L) | 1,416 [1,129;1,776]*
(24 évenements)
Glycémie 2h post-HGOP | 1,415[1,185; 1,690]*
(mmol/L) (24 événements)
Insulinémie a jeun(mmol/L) | 1,003 [0,994; 1,013]
(24 évenements)
Insulinémie 2h post-HGOP | 1,003 [0,994; 1,012]
(mmol/L) (24 éveénements)

2h post-HGOP = 2 heures suivant I’ingestion du bolus de glucose lors du test d’hyperglycémie orale provoquée VEMS=volume expiratoire
maximale par seconde, CVF=capacité vitale forcée, HbA l1c=hémoglobine glyquée

*intervalle de confiance statistiquement significatif a p=0,05

*le modele n’a pas été ajusté pour les variables des glycémies et insulinémies a jeun et 2h post-HGOP étant donné le nombre trop limité
d’observations.

71



4.4. Estimation du moment de la survenue d’une anomalie du
métabolisme du glucose en fonction de certaines caractéristiques

de la population

La modé¢lisation de Kaplan-Meier permet d’illustrer la proportion de survenue de
chacune des anomalies du métabolisme du glucose en fonction de I’age des enfants. La
modélisation commence a I’age de 10 ans étant donné que c’est a cet age que débute le dépistage
systématique d’une anomalie du métabolisme du glucose et donc qu’il est possible d’en détecter
la présence. Afin de vérifier I’influence de certaines caractéristiques sur ces modeles, les courbes
de Kaplan-Meier ont été stratifiées selon la mutation génétique (homozygote AF508 vs.
hétérozygote AF508 vs. autres mutations que AF508), le statut pancréatique (pancréatico-
insuffisant (PI) vs. -suffisant(PS)), le sexe (garcons vs. filles) et le groupe d’age au moment du
diagnostic de la FK ou les enfants ont été classés en deux catégories soit ceux ayant été

diagnostiqués avant 1 an ou ceux ayant re¢u leur diagnostic de FK apres 1 an (>1 an vs. <1 an).

Globalement, le statut pancréatique, la mutation génétique, le sexe de I’enfant et 1’age
au moment du diagnostic n’influencent pas de manicre significative la survenue de I'IGT, de

I’INDET et du DAFK telle qu’illustrée dans les figures 9, 10 et 11 (panneaux A, B, C et D).
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Figure 9.

Courbes de la survenue de I’IGT selon certaines caractéristiques de la

population a I’étude

(A) Mutation Génétique

(B) Statut pancréatique
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Figure 10. Courbes de la survenue de PINDET selon certaines caractéristiques de

la population a I’étude

(A) Mutation Génétique

(B) Statut pancréatique
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Figure 11. Courbes de la survenue du DAFK selon certaines caractéristiques de la

population a I’étude

(A) Mutation Génétique

(B) Statut pancréatique
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5. Discussion

Les anomalies du métabolisme du glucose sont particuliérement étudiées chez 1’adulte
avec FK et les connaissances sur I’apparition de ces anomalies de méme que sur les signes
cliniques précurseurs durant les années pédiatriques sont limitées. A notre connaissance, cette
¢tude est la premiére a documenter chez des enfants avec FK et sur une aussi longue période de
temps, 1’évolution de ces signes cliniques et leur association avec I’apparition, non seulement
du DAFK, mais également d’autres anomalies du métabolisme du glucose (IGT/INDET) moins
étudiées.

Notre hypothése de départ était que certains signes cliniques étaient associés a la
survenue d’une anomalie du métabolisme du glucose chez les enfants avec FK. Nous anticipions
que les enfants souffrant du IGT/INDET/DAFK expérimenteraient une détérioration du statut
glycémique et/ou de leur fonction pulmonaire et/ou de leur état nutritionnel et/ou un
ralentissement de leur vitesse de croissance ou une perte de poids précédent le diagnostic de
I’anomalie du métabolisme du glucose. Ces hypothéses de recherche n’ont été que partiellement
confirmées. En termes de signes cliniques métaboliques, nous avons déterminé qu’une hausse
des niveaux d’HbA 1c est associée a I’apparition d’un statut INDET ou de DAFK mais pas d’IGT
alors qu’une hausse de la glycémie 2h post-HGOP est associée a une augmentation du risque de
développer le DAFK dans le modéle non-ajusté. En termes de parameétres pulmonaires, seul le
VEMS est inversement associé a 1’apparition de DAFK dans le mod¢le non-ajusté. Finalement,
en termes de parametres nutritionnels et anthropométriques, une hausse des niveaux sériques
d’alpha-tocophérol est associée au risque de développer un statut IGT dans le modele non-ajusté

alors qu’un score Z plus élevé de la taille est associé a un risque plus faible de DAFK.
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5.1. Caractéristiques de la population a I’étude

Notre étude incluait un total de 281 enfants avec FK dont 46,6% étaient des filles et
53,4% des garcons. Dans notre population, plus de la moitié, c’est-a-dire 54,8% (n=154), ont
développé une anomalie du métabolisme du glucose (26,7% IGT, 10,0% INDET et 18,1%
DAFK). Parmi ceux ayant développé une anomalie du métabolisme du glucose, nous comptions
autant de filles que de garcons (77 filles et 77 garcons). Plus spécifiquement au groupe ayant
développé le DAFK, les proportions de garcons et de filles étaient de 19,3% et de 16,8%,

respectivement.

Milla et al. ont observé, dans une étude prospective de 152 patients avec FK dont plus
de la moiti¢ était des enfants, que 38,8% souffraient d’IGT et 15,8% du DAFK (112). Alors que
la prévalence du DAFK est plutdt semblable a la notre (18,1%), plus de cas d’IGT ont été
observés dans 1’étude de Milla et al. que dans notre étude. Considérant que la prévalence du
développement d’une anomalie du métabolisme du glucose augmente avec 1’age, cette légere
hausse de prévalence d’IGT dans I’étude de Milla et al. pourrait étre expliquée par le fait que
leur échantillon incluait aussi des adultes (15,8% d’adultes entre 18 et 24 ans et 27% d’adultes

de plus de 24 ans).

Deux études de petite taille échantillonnale (n= 94 et n= 23) figurent parmi les rares
¢tudes pédiatriques qui ont considéré la catégorie INDET dans les types d’anomalie de la
tolérance au glucose (60, 113). L étude rétrospective d’Ode et al. incluant 94 enfants avec FK
agés entre 6 et 9 ans avait pour but de déterminer la validité du test d’HGOP afin de prédire
I’issue clinique a long terme d’une anomalie du métabolisme du glucose. Dans leur étude, 20,2%
des enfants avec FK souffraient d’IGT et 12,8% d’INDET, une prévalence somme toute
comparable a la notre. Comme dans notre étude, une méme proportion de garcons et de filles
souffrait de ’INDET tandis qu’un peu plus de filles que de gargons souffraient d’IGT. Dans
I’étude de Yi et al., la prévalence d’IGT et d’INDET des enfants avec FK était encore une fois
comparable a la ndtre. Cette étude observant les anomalies du métabolisme du glucose d’enfants
agés entre 3 mois et 5 ans a conclu que 26,1% des enfants étaient IGT et 8,7% étaient INDET.
Ces deux études n’incluaient que des enfants de trés bas age ce qui pourrait entre autres

expliquer les 1égeres différences des prévalences observées par rapport a notre étude.
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Une étude longitudinale épidémiologique effectuée aux Etats-Unis (ESCF) en 2005
observait les caractéristiques et la prévalence du DAFK dans une population de 8 247
adolescents de 13 ans et plus et d’adultes avec FK (56). Tout comme dans I’étude ESCF, une
majorité¢ d’enfants de notre cohorte était porteur homozygote de la mutation AF508 (58,4%).
Dans leur population, 15% des candidats pancréatico-insuffisants souffraient du DAFK. Dans
notre étude, la prévalence du DAFK parmi les enfants pancréatico-insuffisants était supérieure
a celle de I’étude ESCF soit de 19,5% sans compter la prévalence de I'IGT a 26,8% et de
I’INDET a 10,9% qui, elles, n’étaient pas documentées dans cette étude. Cette différence
pourrait étre due a I’utilisation de différents critéres pour déterminer la présence ou non du
diabéte. En effet, dans 1’étude ESCF, le candidat était considéré DAFK s’il utilisait, a un
moment ou a un autre durant I’étude, de I’insuline ou un agent hypoglycémiant. Ainsi, ce ne
sont pas tous les candidats qui étaient soumis a un test de dépistage du DAFK ce qui peut avoir

provoqué une sous-estimation du nombre de réel de DAFK dans la population de I’étude ESCF.

Les proportions d’hommes et de femmes de leur étude étaient semblables aux notres,
c’est-a-dire 54,4% vs. 45,6% respectivement dans leur étude et 53,4% et 46,6% dans notre étude.
Par contre, dans leur étude, plus de femmes que d’hommes étaient atteintes de DAFK (17,1%
des femmes et 12,0% des hommes vs. 16,8% de femmes et 19,3% d’hommes dans notre étude).
Cette différence pourrait étre due au fait que, dans notre population, plus d’hommes que de
femmes souffraient d’insuffisance pancréatique (53,7% vs. 46,3%, respectivement). Tel que
démontré dans le tableau 11, I’insuffisance pancréatique est I’un des facteurs pouvant augmenter
les risques de développer le DAFK (p=0,026). Ainsi, le fait que plus de garcons que de filles
¢taient pancréatico-insuffisants dans notre cohorte pourrait expliquer la prévalence plus élevée
de DAFK chez les garcons, un phénomene non observé dans 1’étude ESCF. Finalement, il est
important de souligner que la population de I’étude ESCF n’est pas entieérement comparable a

celle de notre étude puisque cette étude n’incluait pas que des patients pédiatriques.

Par rapport a ’4ge au moment du diagnostic DAFK, Terliesner et al. ont obtenu un
résultat semblable au notre dans leur étude cas-controle incluant 32 enfants avec FK et dont le
but était d’observer I’évolution de certains signes cliniques survenant avant le diagnostic du
DAFK (75). En utilisant les mémes criteéres de diagnostic du DAFK que notre étude, Terliesner

et al. ont déterminé qu’en moyenne, le diagnostic du DAFK ¢était fait vers I’age de 14,3 ans (vs.
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age médian de 14,5 ans dans notre étude). Cet age est considérablement moindre que 1’age
médian du diagnostic du DAFK (20 ans) établi a partir d’une recension des diverses études
épidémiologiques faites sur ce sujet (19). Nous pouvons entre autres expliquer cette discordance
par le fait que notre étude est unicentrique. Le CHUSJ est un hopital spécialisé assurant le suivi
d’enfants souffrant des cas complexes de maladies. Il est donc juste de croire que notre
¢chantillon incluait des enfants avec FK dont le phénotype était potentiellement plus grave et la
prise en charge plus complexe, deux éléments qui pourraient étre associés a la survenue plus
précoce de comorbidités. Alternativement, il est possible que les enfants suivis a la Clinique de
FK du CHUSJ soient soumis a un suivi clinique plus encadré qui assure une détection plus

précoce des comorbidités.

5.2. Marqueurs cliniques de nature anthropométrique

5.2.1. Le poids

Nous avons rapporté de maniere descriptive I’évolution longitudinale du poids et de la
taille depuis le diagnostic de la FK jusqu’au maintien d’un statut NGT ou au développement
d’une anomalie du métabolisme du glucose. Pour le poids, nous avons observé une évolution
similaire entre les quatre catégories de tolérance au glucose jusqu’a 1’age de 11 ans. A partir de
cet age, les poids des groupes IGT, INDET et DAFK ont progressivement commencé a étre
inférieurs a ceux des enfants du groupe NGT. Lorsque nous observons I’évolution des moyennes
des scores Z du poids selon les quatre catégories de tolérance au glucose, nous remarquons une
légere démarcation des trajectoires vers 1’age de 6 ans qui s’accentue vers 11 ans. Il a été
documenté qu’une détérioration du poids précede le développement du DAFK jusqu’a huit ans
avant le diagnostic officiel (62, 75, 78). Ainsi, considérant qu’en moyenne, le diagnostic d’une
anomalie du métabolisme du glucose dans notre étude survenait entre 1’dge de 14 ans, il se
pourrait que les plus faibles poids observés a partir de 1’age de 11 ans soient en fait annonciateurs
de la survenue de I’'IGT, de 'INDET ou du DAFK. De plus, au moment du diagnostic, une
différence statistiquement significative des scores Z du poids des groupes DAFK et NGT a aussi

ét¢ obtenue (-0,9(-1,7 — -0,3) vs. -0,5(-1,2 — 0,3) respectivement). Dans leur étude
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épidémiologique transversale incluant 7 566 enfants et adultes avec FK, Koch et al. ont aussi
observé des différences du poids pour 1’age entre les sujets NGT et DAFK (79). Des différences
entre les deux groupes étaient observables a tous les ages, mais la plus marquée survenait vers
I’age de 15 a 19 ans. Lors d’une autre étude épidémiologique longitudinale incluant 8 247
adolescents et adultes avec FK effectuée aux Etats-Unis (ESCF), des différences du poids pour
I’age dans le groupe d’individus a4gés de 13 a 17 ans ont aussi été notées. Par contre, dans ces

deux études, les cas de DAFK n’incluaient pas exclusivement les DAFK de novo (56).

Plusieurs facteurs peuvent expliquer les différentes trajectoires de poids observées dans
notre étude. Un ralentissement du gain de poids peut étre li¢ a un retard pubertaire chez les
enfants qui présentent une anomalie du métabolisme du glucose. Il est documenté que la puberté
peut étre retardée chez les individus avec FK et qu’elle pourrait 1’étre encore plus en présence
d’une anomalie du métabolisme du glucose (82, 114). Il est possible que vers I’age de 11 ans,
certains enfants NGT avaient déja commencé leur puberté et expérimentaient une hausse plus
importante de leur poids, venant conséquemment accentuer les différences de poids observées
a partir de cet age par rapport aux groupes IGT/INDET/DAFK. Toutefois, comme aucune
information sur le stade pubertaire des enfants n’a été colligée dans notre étude, nous ne sommes

pas en mesure de valider cette hypothése.

Les effets de la déficience insulinique combinée au début de la puberté pourraient
¢galement expliquer les variations observées dans les trajectoires de poids. L’ entrée a la puberté
chez les enfants non-FK et ne souffrant d’aucun probléme de santé se produit généralement
entre 8 et 14 ans (115). Lors de la puberté, I’insuline est plus que jamais sollicitée en raison de
ses propriétés anaboliques (116). Or, un manque d’insuline est associ¢é a une hausse du
catabolisme protéique qui peut nuire au gain de masse maigre en période de croissance (62).
Nous remarquons que les enfants DAFK de notre cohorte présentent des niveaux sanguins
d’insuline a jeun légerement plus faibles que les autres groupes. Bien que les niveaux d’insuline
suite au test d’HGOP soient similaires aux enfants NGT, les glycémies, elles, sont nettement
plus élevées, ce qui suggere également une possible résistance aux effets de 1’insuline. Tel
qu’observé chez les ceux souffrant du diabéte de type 1, il se pourrait que cette résistance aux
effets anaboliques de I’insuline meéne a 1’augmentation de la protéolyse et au renouvellement

continuel des protéines tissulaires contribuant ainsi a créer un état catabolique (117, 118). Ces
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effets de la résistance a I’insuline peuvent également contribuer au ralentissement du gain

pondéral en période de croissance.

Un autre mécanisme pouvant expliquer ce ralentissement de gain pondéral est la
présence d’inflammation systémique qui a pour effet d’augmenter la dépense énergétique basale
(119). En effet, I’hyperglycémie est reconnue pour avoir des effets pro-inflammatoires et les
trajectoires de glycémies, a jeun mais surtout post-HGOP, nous montrent que les enfants avec
anomalies du métabolisme du glucose ont des glycémies plus élevées qui se distinguent de celles

des enfants NGT(120).

Les modeles de Cox n’ont pas détecté¢ d’association entre le score Z du poids et la
survenue d’une anomalie du métabolisme du glucose. Nous pourrions expliquer cette absence
d’association significative par la taille échantillonnale limitée dans chacune des catégories de
statut glycémique ou encore par le fait que les différences de scores Z étaient trop faibles entre
le groupe NGT et les catégories IGT/INDET/DAFK pour étre statistiquement différentes.
Contrairement aux études antérieures ayant rapporté une diminution du poids précédant la
survenue d’une anomalie du métabolisme du glucose, de telles observations n’ont pu étre
confirmées dans notre étude (62, 75, 78). L’utilisation de différents critéres pour diagnostiquer
et catégoriser le type d’anomalie du métabolisme du glucose pourrait expliquer la discordance
des résultats. De plus, ces études n’incluaient pas une aussi longue période d’observation
précédant la survenue de I'IGT/INDET/DAFK, ce qui peut avoir augmenté leur chance
d’observer des différences significatives puisque moins de données étaient prises en compte

dans les analyses.

5.2.2. La taille

Les évolutions longitudinales de la taille et des scores Z de la taille étaient tres similaires
entre les quatre groupes de tolérance au glucose. On remarque que les scores Z de la taille du
groupe DAFK sont inférieurs a ceux des autres groupes. Cette différence est présente dés le

premier suivi, mais s’accentue vers 1’age de 13 ans.
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Par contre, les trajectoires de tailles ne nous permettent pas d’observer s’il y a
véritablement eu une diminution de la vitesse de croissance pour les groupes
IGT/INDET/DAFK avant la survenue de 1’anomalie du métabolisme du glucose. A partir de 14
ans, la vitesse de croissance moyenne semble ralentir pour les quatre groupes tel que démontré
par la présence d’un léger plateau. En effet, apres 1’age de 3 ans, la vitesse de croissance annuelle
de tous les groupes augmentait en moyenne d’environ 5 cm par année (NGT : 5,31 cm; IGT :
5,14 cm; INDET : 5,06 cm; DAFK : 5,09 cm). Ce n’est qu’a partir de 14 ans que la vitesse de
croissance s’est atténuée a environ 3 cm (NGT : 3,66 cm; IGT : 3,53 cm; INDET : 3,58 cm;
DAFK : 3,73 cm) pour ensuite devenir beaucoup plus faible jusqu’a 18 ans ou une augmentation
annuelle moyenne de moins de lem (NGT : 0,53 cm; IGT : 0,33 cm; INDET : 0,72 cm; DAFK :
0,72 cm) par année était observable. Nos résultats vont a I’encontre d’études antérieures ou un
ralentissement de la vitesse de croissance est documenté avant la survenue du DAFK (75, 82,
121). Dans leur étude, Cheung et al. ont documenté la vitesse de croissance deux ans avant et
apres le diagnostic du DAFK et ont remarqué un ralentissement de la vitesse de croissance. Par
contre, contrairement a notre étude, ces observations ponctuelles ne permettaient pas d’observer
ni de comprendre 1’évolution longitudinale des vitesses de croissance avant le développement
d’une anomalie du métabolisme du glucose (82). L’un des facteurs pouvant expliquer cette
différence de résultats est la difficulté d’estimation et de comparaison de la vitesse de croissance
en période de puberté (122, 123). Lorsque les enfants entrent dans leur période pubertaire, ils
ont une poussée de croissance qui survient a des moments différents. Il est possible que, dans
notre étude, la poussée de croissance ait masqué un quelconque ralentissement de la vitesse de

croissance précédant la survenue d’une anomalie du métabolisme du glucose.

Etant donné la grande variabilité des scores Z de la taille tel que démontré par les écarts-
types dans la figure 4D, nous devons interpréter 1’évolution des scores Z de la taille avec
vigilance. Ceci étant dit, similairement a notre étude, Terliesner et al. ont observé une taille
inférieure dans le groupe ayant développé le DAFK plusieurs années avant I’apparition de la
comorbidité comparativement au groupe controle (75). Selon leurs résultats, les tailles du
groupe contrdle au point de départ de la période étudiée étaient déja supérieures au groupe
DAFK. La différence des tailles entre les deux groupes s’est ensuite accentuée en s’approchant

du moment du diagnostic du DAFK.
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Dans notre étude, au moment du diagnostic d’anomalie du métabolisme du glucose (vers
14 ans), nous avons remarqué une différence statistiquement significative entre les moyennes
des scores Z de la taille des groupes DAFK et NGT (-1,1 (-1,7 — -0,7) vs. -0,6 (-1,1 — 0,1)
respectivement). Dans le méme ordre d’idées, Bizzarri et al. ont observé une diminution
importante de la taille finale d’enfants DAFK a 1’age de la puberté comparativement au groupe

NGT. Par contre, leur étude n’incluait que 17 cas de DAFK (121).

De plus, une association inverse entre la taille et le développement du DAFK a été
obtenue dans les modeles de Cox. En effet, I’augmentation d’un écart-type du score Z de la taille
est associée a une diminution de 50% du risque de développer le DAFK dans le mod¢le ajusté.
Les mesures de la taille reflétent la croissance des enfants et le statut nutritionnel. Ainsi, une
taille adéquate indique habituellement un bon état de santé en général et I’absence de
malnutrition. L’association inverse entre le risque de développer le DAFK et le score Z de la
taille s’explique donc par le fait qu’en général, plus un enfant grandit bien et respecte sa courbe
de croissance, meilleur est son état de santé général et moins il est a risque de développer le
DAFK. Alternativement, I’insuffisance insulinique peut aussi avoir un impact négatif sur la
croissance. Chez les enfants et adolescents atteints de diabéte de type 1, des niveaux diminués
d’Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) et des niveaux augmentés d 'Insulin-like growth factor
binding protein-1 (IGFBP-1) affectaient négativement la croissance. L’IGF-1 est une hormone
connue pour ses effets anaboliques sur la croissance alors que I’IGFBP-1 est connue pour réduire
la bioactivité de I’IGF-1, ce qui est défavorable a la croissance. L’insuline module I’expression
du geéne de la protéine IGF-1 et IGFBP-1. Elle augmente 1’expression du géne de I’'IGF-1 et
diminue celle du géne de 'IGFBP-1. Ainsi, une déficience en insuline entraine la diminution
des niveaux d’IGF-1 et moins d’inhibition de I’expression du geéne de I'lGFBP-1 ce qui pourrait

avoir pour effet de ralentir la croissance des enfants (124-127).

A P’opposé, aucune association statistiquement significative n’a été observée entre le
score Z de la taille et la survenue de I’'IGT et de I'INDET lorsque comparée au groupe NGT. Un
ralentissement de la vélocité de croissance est un signe clinique plus tardif d’un état nutritionnel
compromis. En n’observant une association qu’avec le groupe DAFK, il se peut qu’un
ralentissement de la croissance staturale survienne que chez les plus malades, chez ceux ayant

un état clinique plus détérioré et chez ceux ayant une déficience insulinique plus prononcée. Il
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demeure toutefois étonnant de trouver une association significative avec la taille, mais pas avec
le poids chez les DAFK. Le poids est plus sensible a I’influence d’autres facteurs et peut étre
trés variable (p.ex. rétention d’eau, constipation, diarrhée sévére etc.) tandis que la taille refléte
plutot un état nutritionnel a long terme. Les grandes variations de poids entre les groupes
pourraient expliquer 1’absence d’une association significative entre le poids chez les DAFK par
rapport aux NGT. De plus, il est proposé que les patients avec FK souffrant d’une déficience
insulinique exocrine développent un mécanisme compensatoire consistant en une augmentation
de la sensibilit¢ périphérique a I’insuline menant a une meilleure utilisation du glucose
périphérique (128). Ce phénomene laisse croire que, jusqu’a une certaine limite, le corps est en
mesure de contrebalancer les effets de I’insuffisance insulinique pour atténuer 1’état de
catabolisme et ainsi, la perte de masse maigre et adipeuse. L’association entre le poids et le
développement du DAFK pourrait donc survenir plus tardivement dans 1’évolution de la

comorbidité.

5.3. Marqueurs cliniques de nature pulmonaire

5.3.1. La capacité vitale forcée (CVF) et le volume expiratoire maximal par

seconde (VEMS)

La comparaison des trajectoires de CVF et de VEMS ne révéle aucune différence notable
entre les quatre groupes de tolérance au glucose. Toutefois, les écart-types trés élevés nous
indiquent une grande variabilité des résultats obtenus. Plusieurs circonstances peuvent expliquer
cette variabilité. En effet, les résultats au test de fonction pulmonaire sont trés sensibles aux
facteurs externes. Par exemple, la présence d’allergies en haute saison ou encore 1’utilisation
d’une mauvaise technique de I’enfant lors du test de spirométrie peuvent influencer les résultats
obtenus sans oublier la détérioration de la fonction pulmonaire qui survient avec 1’age et qui

peut étre trés variable d’un individu avec FK a 1’autre.

Pour ce qui est de I’association entre les paramétres de la fonction pulmonaire et la
survenue d’une anomalie du métabolisme du glucose, une association entre 1’augmentation du

VEMS et la diminution du risque de développer le DAFK dans le modele non-ajusté a été
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observée. Par contre, une fois les modeles ajustés, aucune association n’a été¢ démontrée entre
les groupes NGT et IGT/INDET/DAFK, ce qui infirme notre hypothése initiale. Cette perte de
signification dans le mode¢le ajusté indique que 1’association entre le VEMS et la survenue du

DAFK était médiée par les autres variables incluses dans le modéle.

Plusieurs chercheurs ont observé une détérioration inexpliquée des fonctions
pulmonaires jusqu’a quatre ans avant I’apparition du DAFK (50, 75, 78, 79, 112). Lors d’une
¢tude rétrospective, Milla et al. ont méme conclu que le déclin du statut pulmonaire était
fortement corrélé au degré de tolérance au glucose (50, 79, 112). Certains mécanismes ont été
avancés pour expliquer cette association dont le catabolisme protéique secondaire a la déficience
en insuline qui pourrait mener a une faiblesse et une perte de muscles tels le diaphragme et les
muscles intercostaux et entralner une diminution de la fonction pulmonaire (129). D’autres
suggerent qu’en créant un environnement propice a la colonisation bactérienne et aux infections
pulmonaires récurrentes, 1’hyperglycémie chronique contribue aussi a la détérioration de la
fonction pulmonaire (75, 76). La discordance entre nos résultats et ceux obtenus dans les études
antérieures peut s’expliquer par les résultats des tests de spirométrie qui étaient trés variables,
ce qui peut avoir réduit nos chances d’observer des différences significatives entre nos groupes.
De plus, notre étude incluait beaucoup d’enfants en bas dges contrairement a d’autres études qui
incluaient un plus petit nombre d’enfants souvent d’ages plus avancés. Plus I’enfant est jeune,
plus il est difficile de bien maitriser la technique pour effectuer le test correctement, ce qui a pu
avoir eu un impact sur la fiabilité des données colligées. Une autre hypothése pouvant expliquer
I’absence d’association est la prise en charge clinique pouvant varier selon les individus. En
effet, il est possible que les enfants souffrant d’une anomalie du métabolisme du glucose
présentaient un profil clinique moins stable ayant nécessité un suivi professionnel plus rigoureux
que les enfants NGT (fortes doses antibiotiques, suivi nutritionnel plus fréquent, ajustement
fréquent des bronchodilatateurs, fréquence plus élevée des séances de physiothérapie
respiratoire, etc.). Ces différences au niveau de la prise en charge ont également pu atténuer les

différences de parametres pulmonaires entre les groupes NGT et IGT/INDET/DAFK.

&5



5.4. Marqueurs cliniques de nature nutritionnelle

5.4.1. Les taux sériques de rétinol, d’alpha-tocophérol et de 25-

hydroxyvitamine D

De manicre générale, I’évolution longitudinale des taux sériques de rétinol, d’alpha-
tocophérol et de 25-hydroxyvitamine D sont similaires pour les IGT, les INDET, les DAFK et
les NGT. Alors que les niveaux sériques de rétinol augmentent avec 1’age, les niveaux d’alpha-
tocophérol et de 25-hydroxyvitamine D, eux, diminuent au fil des années. Cette augmentation
des niveaux sériques de rétinol pourrait a priori sembler contre-intuitive. Le rétinol est surtout
reconnu pour ses propriétés antioxydantes. Ainsi, considérant que le DAFK est une comorbidité
dont la prévalence augmente avec 1’age et que I’hyperglycémie augmente I’inflammation
laquelle favorise la survenue et le maintien du stress oxydatif (84), il aurait été attendu que les
niveaux sériques de rétinol se dépletent avec le temps pour contrer ce stress oxydatif. Il est
postulé que ’élévation des niveaux de rétinol est multifactorielle. La prise de suppléments de
vitamine A a forte dose pourrait contribuer a I’¢lévation des taux de rétinol sériques. De plus,
contrairement aux vitamines D et E, les sources alimentaires de rétinol sont moins limitées. En
effet, on retrouve la vitamine A dans plusieurs aliments d’originale animale et le régime
alimentaire nord-américain comporte plusieurs de ces aliments. Etant donné que les enfants avec
FK suivent un régime a haute teneur énergétique et lipidique, il est attendu qu’une grande
quantité d’aliments de source animale et renfermant beaucoup de vitamine A sont ingérés dans
une journée (130). D’ailleurs, une étude évaluant les apports en vitamine A et la concentration
de rétinol sérique chez 73 enfants avec FK a conclu que 78% des enfants avaient des apports en
vitamine A excédant ’apport nutritionnel de référence (131). En effet, les enfants
consommaient, en moyenne, 816 + 336 ug d’équivalents d’activité rétinol, ce qui correspond a
165 = 69 % de I’apport nutritionnel recommandé (131) . Plus récemment, des résultats similaires
ont été obtenus au sein d’un groupe de 32 patients avec FK ou I’apport total moyen en vitamine

A excédait I’apport maximal recommandé chez 69% des sujets (132).

Les modeles de Cox ajustés n’ont révélé aucune association entre les taux sériques de
rétinol, d’alpha-tocophérol, de 25-hydroxyvitamine D et la présence d’une anomalie du

métabolisme du glucose. La vitamine A jouerait un role essentiel dans le développement du
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pancréas et particuliérement dans celui des cellules béta responsables de la sécrétion d’insuline
(133, 134) et son role dans le développement du diabéte de type 1 et 2 est de plus en plus étudié
(86). Des études réalisées sur des modeles animaux ont démontré qu’une déficience en vitamine
A causait une destruction des cellules béta et I’hyperglycémie (86, 135). Dans notre étude, les
enfants avec FK ne souffrent pas de déficience en vitamine A en raison de la supplémentation

qu’ils regoivent.

L’absence d’une association entre les niveaux sanguins de 25-hydroxyvitamine D et une
anomalie du métabolisme du glucose va a 1’encontre des résultats d’une étude faite chez les
enfants avec FK scandinaves. Dans cette étude, des niveaux sériques de 25-hydroxyvitamine D
en deca de 30 nmol/L était associés a la présence de DAFK (93). Nous pouvons expliquer cette
discordance entre nos résultats et ceux de cette étude par le fait que plus d’enfants scandinaves
souffrent de déficience en 25-hydroxyvitamine D en raison de la faible exposition aux rayons
UV des enfants dans ces pays due a leur localisation géographique plus nordique. Par contre,
nos résultats concordent avec ceux de Coriati et al. ou les niveaux de 25-hydroxyvitamine D
¢taient similaires chez des adultes avec FK catégorisés en fonction de leur statut glycémique

(NGT vs. IGT vs. DAFK) (95).

Nos résultats n’ont démontré aucune association entre les taux sériques d’alpha-
tocophérol et les anomalies du métabolisme du glucose. A I’image du rétinol, 1’alpha-tocophérol
est surtout reconnu pour ses propriétés antioxydantes. Sachant que le stress oxydatif joue un rdle
important dans le développement du diabete, il est justifié d’anticiper une association inverse
entre les niveaux d’alpha-tocophérol et I’apparition d’une anomalie du métabolisme du glucose.
Une étude effectuée chez des diabétiques de type 2 a observé des niveaux d’alpha-tocophérol
diminués (136). Il a été postulé que des concentrations élevées d’alpha-tocophérol seraient
associées a une diminution du risque de développer le diabéte de type 2 dans la population non-
FK (136). Dans un contexte de FK, selon notre modele de Cox ajusté, nous n’avons pas observé
d’association entre des taux diminués d’alpha-tocophérol et la présence d’une anomalie du
métabolisme du glucose. Ceci pourrait étre expliqué par la pathophysiologie distincte du diabéte
de type 2 et du DAFK. De plus, la supplémentation continuelle d’alpha-tocophérol, une pratique
courante pour la population FK, mais plus rare dans la population non-FK, pourrait expliquer

cette différence dans nos observations.
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5.5. Marqueurs en lien avec le statut glycémique

5.5.1. L’hémoglobine glyquée (HbAlc)

La glycation de I’hémoglobine est un phénoméne physiologique caractérisé par
I’interaction non enzymatique entre une molécule de glucose et la portion N-terminale de la
chaine B de ’hémoglobine. Les niveaux sériques d’HbA1C reflétent le controle glycémique des

deux a trois derniers mois (50, 137, 138).

Dans notre étude, les niveaux médians d’HbAlc au moment du diagnostic d’une
anomalie du métabolisme du glucose ou du maintien d’un statut NGT étaient de 5,6 (5,4 —5,8)%
pour les NGT, 5,7 (5,4 — 5,9)% pour les IGT, 5,9 (5,5 — 6,0)% pour les INDET et 6,5 (6,1 —
7,3)% pour les DAFK (p<0.001). Dans le volet prospectif d’une étude dont le but était
d’observer les caractéristiques de 94 enfants avec FK selon leur niveau de tolérance au glucose,
Solomon et al. ont obtenu une moyenne d’HbA 1¢ semblable a la nétre pour les groupes NGT et
IGT (5,7% et 5,3%) (108). Par contre, la moyenne d’HbAlc du groupe DAFK était
considérablement plus basse que celle observée dans notre étude (5,9%). Tel que mentionné
précédemment, ’HbAlc est peu sensible et n’est pas toujours représentative du statut
glycémique des individus avec FK (50, 54, 59), ce qui pourrait expliquer les divergences entre
nos données et celles de 1’étude de Solomon et al. Par contre, le fait que cette étude n’incluait
que 3 cas de DAFK et 13 cas d’IGT limite grandement I’interprétation des données d’HbAlc.
Plus récemment, Bizzarri et al. ont étudié I’impact du développement du DAFK sur plusieurs
signes cliniques chez 17 enfants avec FK. A I’image des résultats que nous avons obtenus, une
différence significative entre la moyenne d’HbAlc du groupe NGT et DAFK au moment du
diagnostic a été rapportée dans leur étude (5,0+0,18 % vs. 6,9+0,7%, p=0,001) (121).

En observant I’évolution longitudinale des moyennes d’HbA Ic a travers le temps, nous
remarquons que celles-ci évoluent de fagon croissante dans les groupes INDET et DAFK et
semblent se stabiliser aprés des augmentations plus modestes pour les groupes NGT et IGT, ce
qui suggere une détérioration graduelle du contrdle glycémique des enfants avec FK au fil des

années. La trajectoire des moyennes est assez similaire entre chacun des groupes jusqu’a 1’age
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de 9 ans ou les niveaux d’HbAlc du groupe DAFK commencent progressivement a se
démarquer de ceux des autres groupes, ce qui concorde également avec les glycémies qui
augmentent progressivement chez ce groupe. Ceci corrobore d’autres études ayant pour but
d’évaluer la prévalence du DAFK dans la population pédiatrique ou I’augmentation de la
prévalence de cette comorbidité chez les enfants avec FK se produisait surtout vers I’age de 10
ans (47, 63, 108, 119). D’ailleurs, I’ Association Américaine du Diabéte s’est basée sur ces
¢tudes pour émettre les lignes directrices concernant le dépistage du DAFK qui devrait étre fait
annuellement a partir de 1’age de 10 ans (57). Dans 1’étude la plus récente (47), seulement 2%
des enfants avaient développé le DAFK avant 10 ans tandis que la prévalence augmentait a 19%

entre 11 et 17 ans.

L’augmentation des niveaux d’HbAlc n’est pas un phénomeéne typique avec
I’augmentation de 1’age. Dans une étude faite chez des enfants sains ne souffrant pas de diabéte,
les chercheurs ont conclu que I’HbA1c demeurait relativement stable entre 1’age de 8 et 12 ans
(139). En effet, ’'HbAlc n’avait augmenté en moyenne que de 0,1%, ce qui suggere que les
différences d’évolution des concentrations d’HbA 1¢ observées dans notre étude ne sont pas lices
au phénomeéne de croissance. Bien que les trajectoires de parametres cliniques rapportées dans
cette étude sont descriptives, nous remarquons que les enfants ayant développé un DAFK
présentent des trajectoires de poids et de VEMS souvent inférieures a celles des autres groupes.
De plus, les modeles de Cox non-ajusté révelent une association inverse avec le VEMS et la
taille. Collectivement, ces résultats suggerent une détérioration de 1’état clinique des enfants qui

développent le DAFK tel que rapporté par d’autres (62, 75, 77-79, 82, 112).

Outre le DAFK, une hausse des niveaux d’HbAlc est également associée a un risque
plus ¢élevé de développer le statut INDET. Toutefois, dans notre étude, les niveaux d’HbAlc ne
sont pas associés de maniére significative au risque de développer une IGT. L’INDET et le
DAFK étant des stades plus avancés d’anomalie du métabolisme du glucose, il est possible
qu’au stade de I’'IGT, les valeurs d’HbA1c ne soient pas assez différentes de celles du groupe
NGT pour qu’une différence significative soit détectée. D’ailleurs, I’une des raisons pour
lesquelles I’HbA 1c est rarement considérée pour le dépistage du diabéte dans la population FK
est qu’elle ne serait pas un signe clinique assez sensible a de légeéres variations du statut

glycémique (50, 54, 97). Finalement, la prise de certains médicaments tels les corticostéroides
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peut avoir comme effet d’augmenter les glycémies (68). Ce type de médicaments est souvent
utilis¢ lors des ¢épisodes de surinfection pulmonaire. Nos observations suggerent une
détérioration de 1’état clinique des enfants des catégories DAFK et INDET. Ainsi, il est possible
que ces enfants aient eu recours plus fréquemment a ces médicaments ou a des doses plus
¢levées, ce qui a pu contribuer a augmenter les glycémies et les niveaux d’HbAlc. Ce constat
demeure toutefois hypothétique puisque la prise de médicaments n’a pas été colligée dans notre

étude.

Nos données indiquent la présence d’une association entre la concentration d’HbAlc et
la survenue de I'INDET et du DAFK, ce qui concorde avec des données récemment publiées
affirmant la validité de ’HbA1c pour détecter la présence du DAFK (97, 105). Chan et al. ont
testé la validité de I’HbA 1c¢ chez une population FK comparativement a un groupe controle non-
FK. Les glycémies enregistrées par un lecteur continu de glycémies ont été comparées aux
valeurs d’HbAlc ce qui a permis de conclure que I’HbA I¢ ne sous-estimait pas la valeur réelle

chez ceux atteints de FK (97, 105).

5.5.2. Les glycémies et insulinémies a jeun et 2h post-HGOP

Les trajectoires des glycémies a jeun sont similaires entre les quatre groupes jusqu’a
I’age de 13 ans ou les glycémies commencent a varier davantage selon la catégorie de tolérance
au glucose. A 1’age de 18 ans, tandis que les valeurs des patients IGT et NGT demeurent
normales, les glycémies a jeun des groupes DAFK et INDET se situent au-dela de la valeur
normale (>7mmol/L). Il est documenté que I’¢lévation des glycémies a jeun ne se produit qu’a

des stades plus avancés du développement d’une anomalie du métabolisme du glucose (50).

A I’opposé, les glycémies obtenues 2h post-HGOP évoluent différemment pour chacun
des groupes. Les moyennes augmentent avec 1’age pour les groupes INDET et DAFK, mais
demeurent plutdt stables pour les groupes IGT et NGT. Les valeurs moyennes des glycémies 2h
post-HGOP des groupes INDET et DAFK sont supérieures a celles des catégories IGT et NGT.
Drailleurs, elles se rapprochent de plus en plus du seuil permettant le diagnostic d’un DAFK
soit >11.1 mmol/L et ce, a partir de I’4ge de 14 ans. Tel que mentionné précédemment,
I’insuffisance insulinique causée par le dysfonctionnement des cellules béta est un phénomene

généralisé chez ceux atteints de FK (107, 108). Par contre, en présence d’une anomalie du
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métabolisme du glucose, les conséquences de la déficience en insuline sont encore plus
prononcées. C’est d’ailleurs ce qui est observé dans notre étude a partir de 14 ans lorsque les
glycémies 2h post-HGOP sont plus élevées pour les INDET et les DAFK. En effet, lors d’un
test ’HGOP, I’¢lévation de la glycémie 2h post-HGOP est principalement due au délai de
sécrétion de I’insuline (140). Quant au role de la résistance a 1’insuline dans I’hyperglycémie
suivant 1’ingestion du bolus de dextrose, celui-ci est secondaire a la déficience insulinique et
semble étre mieux connu seulement dans les situations de stress important (p. ex. exacerbations

pulmonaires et prise de corticostéroides) (30).

Dans nos modeles de Cox, des associations statistiquement significatives ont été notées
entre les glycémies a jeun et 2h post-HGOP et la survenue du DAFK. Ces résultats reflétent bien
les connaissances actuelles suggérant I'utilisation du test HGOP pour le dépistage de DAFK
(30). Les résultats aux tests HGOP ont été démontrés assez sensibles a la présence du DAFK,
mais pas pour dépister d’autres catégories d’anomalie du métabolisme du glucose tel que
démontré par nos résultats. En effet, I’inexistence d’une association entre les résultats des tests
HGOP et la survenue de 'INDET et de ’IGT laisse soupgonner que ce test ne serait pas assez
sensible pour détecter la présence d’un état prédiabétique. En effet, la mesure des glycémies
deux heures apres I’ingestion d’un bolus de dextrose ne permet pas de détecter les fluctuations
glycémiques se produisant avant deux heures (141). Pour cette raison, le port d’un lecteur
mesurant la glycémie en continu serait privilégié pour la détection du prédiabete bien que cette
méthode est dispendieuse. Ce constat met I’accent sur I’importance de considérer plusieurs
signes cliniques pour le dépistage de la présence d’une anomalie du métabolisme du glucose
puisque le test HGOP pourrait parfois étre insensible a la présence d’une anomalie du

métabolisme du glucose a un stade moins avancé (IGT et INDET).
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5.6. Estimation du moment de la survenue d’une anomalie du
métabolisme du glucose en fonction de certaines caractéristiques

de la population

Les courbes de Kaplan-Meier nous ont permis de documenter I’influence de certaines
caractéristiques de la population a I’étude sur la survenue d’une anomalie du métabolisme du
glucose. Nos résultats démontrent que, dans notre échantillon, la survenue d’une anomalie du
métabolisme du glucose n’est pas liée au sexe, au statut pancréatique, a la mutation du gene

CFTR et a I’age au moment du diagnostic de la FK.

5.6.1. Le sexe

Les courbes de Kaplan-Meier chez les garcons et les filles avec FK montrent qu’il
n’existe pas de différence significative pour le moment de I’apparition de I'lGT, de I'INDET et
du DAFK entre les sexes. Ces résultats concordent partiellement avec ceux de I’étude de Moran
et al. qui observait entre autres 1’influence du sexe sur le développement du DAFK chez 8§72
enfants et adultes avec FK. Seule une différence entre les sexes relative au développement du
DAFK chez I’adulte avec FK entre 30 et 39 ans a toutefois été notée (47). Ceci laisse croire que
I’influence du sexe sur le développement du DAFK pourrait se manifester a I’age adulte et moins
dans la période pédiatrique. D’autres études ont démontré un risque plus ¢levé de DAFK chez
les femmes que les hommes avec FK (19, 55, 56). Dans leur étude longitudinale incluant 3 275
individus avec FK, Adler et al. ont déterminé que les femmes de tout 4ge confondu présentaient
60% plus de risques de développer le DAFK. Ces chercheurs proposaient I’entrée pubertaire
hative des filles et ses effets sur la résistance a 1’insuline comme explication a leurs résultats.
Les mécanismes a 1’origine de cette différence entre les sexes sont largement incompris, mais il
est postulé que les différences hormonales entre les hommes et les femmes pourraient étre une
explication. Par exemple, I’estrogeéne exercerait un impact négatif sur les fonctions de la protéine
CFTR des cellules épithéliales des voies respiratoires ce qui pourrait compromettre encore plus
I’état de santé des femmes avec FK que les hommes (142). L’influence du sexe sur la présence
d’une anomalie du métabolisme du glucose demeure un sujet controversé qui nécessite

davantage d’¢études afin de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents a cette différence de
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prévalence entre les hommes et les femmes. Toutefois, nos résultats suggerent que cette
différence de sexes n’origine pas des années pédiatriques, mais s’accentuerait plutot durant 1’age

adulte.

5.6.2. Le statut pancréatique et la mutation du géne CFTR

De manicre inattendue, ni le statut pancréatique, ni la mutation du géne CFTR
n’influence la survenue d’une anomalie du métabolisme du glucose dans notre étude. Pourtant,
I’influence de la mutation génétique et du statut pancréatique sur le développement d’une
anomalie du métabolisme du glucose est bien documentée (30). En effet, un enfant est plus a
risque de développer le DAFK lorsqu’il souffre d’insuffisance pancréatique et d’une mutation
plus sévéres du gene CFTR (p. ex. homozygote pour la mutation AF508), soit la grande majorité
des enfants avec FK de notre cohorte. Le pancréas étant le principal organe impliqué dans le
développement du diabéete, il est incontestable qu’une insuffisance pancréatique prédispose a
une anomalie du métabolisme du glucose. En présence d’une insuffisance pancréatique, il y a
diminution de la réponse normale de suppression du glucagon et de la réponse de I’incrétine en
plus de la destruction graduelle des cellules béta du pancréas, ce qui résulte en une diminution

de la sécrétion d’insuline (46, 140, 143).

L’absence d’association entre le statut pancréatique et le type de mutations du CFTR est
probablement due aux caractéristiques relativement homogenes de notre échantillon. En effet,
la majorité des enfants de notre étude était homozygote pour la mutation AF508 et souffrait
d’une insuffisance pancréatique. Ainsi, la taille des sous-groupes d’enfants pancréatico-
suffisants et d’enfants non homozygotes pour la mutation AF508 était trop faible pour nous
permettre de détecter I'impact de ces parametres sur la survenue des différentes catégories

d’anomalie du métabolisme du glucose.
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5.6.3. L’age au diagnostic de la FK

Nous avons aussi comparé I’influence de I’age au moment du diagnostic de la FK sur le
développement d’une anomalie du métabolisme du glucose. Les enfants étaient divisés en deux
catégories soit ceux ayant été diagnostiqués de la FK avant I’age de 1 an et ceux ayant été
diagnostiqués aprés 1’age de 1 an. Normalement, seules les formes atypiques et/ou les
manifestations moins graves de la FK sont diagnostiquées plus tardivement dans I’enfance.
Nous avions postulé que la survenue d’une anomalie du métabolisme du glucose pourrait
différer selon I’age au diagnostic puisqu’un diagnostic précoce refléte habituellement une forme
plus grave et une durée plus longue de la maladie, ce qui peut étre des facteurs prédisposant au
développement d’une anomalie du métabolisme du glucose. Or, nous n’avons pas observé de
différence significative de 1’évolution de la survenue d’une anomalie du métabolisme du glucose
selon 1’age au diagnostic de la FK. Il se peut ¢galement que les enfants diagnostiqués a un plus
jeune age aient possiblement bénéficié d’une meilleure prise en charge que les enfants avec FK
diagnostiqués plus tardivement. De telles observations n’ont pas été rapportées précédemment,

ce qui ne nous permet pas de comparer nos résultats avec la littérature existante.

Ce résultat peut étre causé par la faible taille de la sous-population diagnostiquée de la
FK aprés I’age de 1 an. Il se peut aussi qu’en présence d’une forme atypique de la FK, le
diagnostic officiel de la FK ait été retardé et I’enfant ait vécu plusieurs mois avec les symptomes
de la FK sans que ceux-ci n’aient été traités. Parfois I’état de santé général de ’enfant s’est
beaucoup détérioré avant d’initier la prise en charge de la maladie FK. De plus, les traitements
et la prise en charge des formes atypiques de FK sont beaucoup moins établis que ceux de la
forme plus classique de la maladie (3). Certains suggerent que les enfants ayant souffert de
malnutrition pendant I’enfance ont des risques plus élevés de développer le diabéte a
I’adolescence et a 1’age adulte (144). Dans les cas de FK atypique ou le diagnostic est retardé,
il se pourrait aussi que certains enfants aient également souffert de malnutrition. Tous ces
¢léments peuvent expliquer pourquoi le groupe diagnostiqué de la FK aprés 1 an n’est pas

nécessairement protégé de la survenue d’une anomalie du métabolisme du glucose.
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5.7. Pertinence clinique

Ce projet a comme but principal d’identifier des marqueurs cliniques associés au
développement d’une anomalie du métabolisme du glucose chez des enfants avec FK. La
réalisation de ce projet de recherche est un avancement vers 1’objectif ultime qui est de pouvoir
cibler et améliorer la prise en charge des enfants a risque de développer le DAFK. A ce jour, les
tests de dépistage du DAFK sont effectués dés 1’age de 10 ans a 1’aide du test d’HGOP. Bien
que celui-ci soit le plus utilisé présentement pour le diagnostic du DAFK, il peut étre laborieux
et difficile a administrer aux jeunes enfants. En approfondissant nos connaissances sur les signes
précurseurs liés a ’apparition du DAFK, d’autres méthodes de dépistage pourraient étre
développées et administrées plus tot dans le développement de I’enfant atteint de FK. Par
exemple, tout comme le formulaire d’Evaluation Subjective Globale de la malnutrition, un outil
de dépistage d’une anomalie du métabolisme du glucose basé sur I’évolution de plusieurs signes
cliniques (HbA Ic, taille, VEMS) pourrait étre développé. L’évolution longitudinale des signes
précurseurs a I’apparition d’une anomalie du métabolisme du glucose assure une meilleure
compréhension des fluctuations de certains parameétres cliniques, ce qui pourrait permettre
d’initier précocement un plan d’intervention dans le but d’atténuer ou de retarder la détérioration
clinique et I’émergence de cette comorbidité. Les résultats de cette étude pourraient par exemple
justifier la mise en place d’études d’intervention nutritionnelle visant a prévenir le déclin de
certains parametres anthropométriques associés a la survenue du DAFK.

Une meilleure connaissance des signes cliniques qui préceédent la survenue du DAFK ou
d’une autre anomalie du métabolisme du glucose pourrait encourager les professionnels a
soumettre le patient au test de dépistage précocement et étre plus alerte a la survenue du DAFK.
Considérant que la FK est une condition complexe qui requiert beaucoup de soins, un dépistage
précoce du DAFK pourrait permettre un meilleur contrdle glycémique, protéger contre le déclin
des fonctions respiratoires et ultimement améliorer la qualité de vie des patients avec FK et de

leurs aidants.
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5.8. Forces et limites de I’étude

A notre connaissance, notre étude est la premiére a avoir été faite sur une aussi longue
période de temps et incluant plusieurs catégories de tolérance au glucose (DAFK, IGT et
INDET). Nos résultats permettront de faire avancer les connaissances sur 1’état clinique des
enfants avec FK qui développent une anomalie du métabolisme du glucose notamment au stade
prédiabétique ou tres peu de données sont disponibles.

Nous sommes conscients qu’un devis d’étude rétrospectif comporte plusieurs limites en
lien notamment avec la collecte des données. L’une des limites importantes est la présence de
données manquantes. La maladie FK implique une prise en charge trés importante ou les enfants
sont normalement suivis a tous les trois a quatre mois a la clinique externe de fibrose kystique
du CHUSJ (sans compter les hospitalisations et d’autres visites avec différents médecins
spécialistes). Ainsi, il n’était pas rare qu’un enfant ne se présente pas a ses rendez-vous annuels
ou les prises de sang et les tests d’HGOP ¢taient faits. Pour les analyses, nous avons
partiellement contourné cette limite en ayant recours a I’expertise d’un biostatisticien qui a
effectué I’imputation des données manquantes.

Dans le méme ordre d’idées, les données manquantes pouvaient aussi étre dues a des
pertes au suivi. Afin de vérifier la possibilité que seulement les enfants avec FK les plus malades
aient été inclus dans I’étude (plus a risque de développer le diabéte), ce qui aurait engendré un
biais, nous avons vérifié la liste des déces. Ainsi, parmi notre cohorte de 281 patients, seulement
quatre déces ont été constatés, dont deux sont survenus suite au transfert au centre adulte. Pour
ce qui est des deux autres déces, un seul déces était associé a la FK. L’autre décés constaté au
CHUS]J a été caus¢ par un cancer. Dans les deux cas, les données ont cessé d’étre colligées avant
la date du diagnostic de la maladie ou d’une grave détérioration de 1’état de santé de 1’enfant.
Une autre cause fréquente des pertes au suivi était les déménagements engendrant un transfert
dans un autre centre hospitalier. Encore ici, les données étaient colligées jusqu’au
déménagement.

Comme notre étude s’étend sur une trés longue période de temps qui couvre pres de
quatre décennies, il ne faut pas exclure « I’effet du temps (era effect) » comme limite potentielle.
Par exemple, méme si une grande majorité des données colligées provenaient du CHUSIJ, les

techniques de dosage des vitamines A, E et D et leur sensibilité ont pu évoluer au gré des années.
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La méthode de dosage de I’HbA1c n’a pas toujours été celle de la compagnie TOSOH. Avant
cela, le CHUIJS utilisait, entre autres, la méthode automatisée immunoturbidimétrique de
Beckman Coulter. La méthode HPLC de la compagnie TOSOH a des coefficients de variation
<3% tandis que la méthode de Beckman Coulter a des coefficients de variation d’environ 7-8%.
Un autre élément permettant de différencier ces deux méthodes de dosage est la capacité
supérieure de la méthode TOSOH a déceler la présence de variants d’hémoglobine qui peuvent
interférer et fausser les résultats. Une combinaison de ces facteurs pourrait avoir influencée les
données d’HbAlc colligées a travers les années puisque la méthode de Beckman Coulter est
moins précise et plus sensible aux variants d’hémoglobine. D’autres éléments concernant la
prise des mesures peuvent aussi avoir influencé les résultats tels le changement d’instruments
de mesure du poids et de la taille et le roulement du personnel prenant les mesures. Par contre,
lorsque possible, nous avons tenté d’uniformiser les mesures colligées. Par exemple, la formule
de conversion utilisée pour exprimer les données de fonction pulmonaire de litres en
pourcentage a souvent changé depuis 1983. Pour uniformiser ces données, nous avons colligé
les résultats en valeurs absolues (litres) puis appliqué la méme formule de conversion a tous les
patients. Enfin, la prise en charge des patients avec FK a grandement évolué depuis 1983 tel que
le démontre la hausse marquée de I’espérance de vie. L’avancement des connaissances et une
pharmacothérapie plus efficace ont certainement contribué¢ a améliorer certaines variables tels
le poids, la taille et la fonction pulmonaire, ce qui a pu causer une plus grande variabilité de nos
résultats. Pour contourner 1’effet du temps, il aurait fallu effectuer nos analyses en stratifiant
notre échantillon en fonction par exemple de la durée médiane d’observation (1983-2018; durée
médiane de 17,5 ans). Toutefois, notre taille d’échantillon était trop restreinte pour effectuer une
telle stratification.

Une autre limite de notre étude est le manque de certains renseignements cliniques
pouvant affecter soit 1’état nutritionnel soit le statut glycémique. Par exemple, il aurait été
intéressant d’avoir de [D’information sur [’adhérence au traitement (prise d’enzymes
pancréatiques, exécution des séances de physiothérapie etc.), les apports nutritionnels (prises de
suppléments nutritionnels, patrons d’alimentation, besoin de support nutritionnel par voie
entérale), la fréquence d’épisodes de surinfection pulmonaire, la pratique d’activité physique
ainsi que plus de détails sur le moment d’entrée a la puberté de chaque enfant et la médication.

De plus, la mesure de la glycémie 1h post-HGOP n’étant pas communément faite au CHUSJ,
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nous n’avions pas été en mesure d’appliquer la définition émise par le consensus des experts
pour catégoriser les enfants souffrant de FK avec INDET. Par contre, bien que notre étude
n’utilisait pas les mémes critéres que d’autres études, nous considérons que notre définition de
I’INDET ¢était conservatrice ce qui nous a permis de comparer nos résultats a d’autres et ce,
malgré nos définitions différentes de 'INDET. En effet, nos criteres d’INDET inclut les enfants
ayant obtenus un résultat 2h post-HGOP > 11,1 mmol/L, qui n’a pas été répété lors du test
controle subséquent. Nous considérons que si les niveaux de glycémie post-HGOP demeurent
supérieurs a 11,1 mmol/L deux heures suivant 1’ingestion du dextrose, la glycémie 1h post-
HGOP devait étre >11,1 mmol/L.

Finalement, comme nous cessions de colliger les données au moment du diagnostic
d’une anomalie du métabolisme du glucose, notre devis ne nous permet pas de déterminer si un
statut IGT ou INDET prédispose a la survenue du DAFK. Pour la méme raison, nous n’avons
pas non plus de données sur I’impact de la prise en charge du diabéte (ex : initiation d’un

traitement a 1’insuline) sur les parametres cliniques et leurs trajectoires.

5.9. Perspectives futures

Pour pallier a certaines des lacunes mentionnées précédemment, il serait pertinent de
faire une étude prospective nous permettant d’obtenir d’autres informations pertinentes, mais
non-colligées dans cette étude tels ’adhérence aux traitements, le niveau d’activité physique,
les habitudes alimentaires, le nombre d’épisodes de surinfections pulmonaires, le stade
pubertaire et la prise de médicaments pouvant influencer les glycémies. L’étude devrait suivre
les patients a partir de 1’age de 10 ans (age ou le dépistage du DAFK commence) jusqu’a 25
ans. Cette période de temps peut sembler longue, mais étant donné que les patients avec FK ont
des consultations réguliéres et sont suivis de pres par les professionnels de santé, cette durée
d’observation est réaliste. De plus, en assurant la collecte de données jusqu’a 25 ans, nous
augmentons les chances d’observer le développement d’une anomalie du métabolisme du
glucose. Le devis prospectif de cette étude permettra aussi de diminuer les données manquantes
en plus de s’assurer de 'uniformité de la collecte de données. Cette étude permettrait un

maillage intéressant entre le milieu pédiatrique et adulte et pourrait aussi étre multicentrique
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afin d’augmenter la taille des sous-groupes IGT et INDET pour pouvoir confirmer les

associations que nous avons observées.

A plus grande échelle, une révision des critéres de dépistage d’une anomalie du
métabolisme du glucose pourrait étre faite pour les personnaliser a la population FK.
Présentement, les critéres de dépistage du DAFK sont les mémes pour le diagnostic du DAFK
et du diabéte de type 2. L’un des problémes que nous avons rencontré lors de ’analyse de nos
résultats est la grande variabilité des critéres de diagnostic du DAFK et des autres catégories
d’anomalie du métabolisme du glucose. En révisant les critéres pour mieux les adapter a la
population FK, le dépistage et la classification de ’anomalie du métabolisme du glucose seront
plus précis, ce qui permettrait aussi de mieux reconnaitre la présence d’un prédiabéte chez ceux

atteints de FK.

Dans le méme ordre d’idées, il serait intéressant d’évaluer la combinaison des résultats
des tests d’HGOP (le test de dépistage actuellement préconisé€), et de signes cliniques d’intérét
pour raffiner le dépistage d’anomalies du métabolisme du glucose. A la lumiére de nos résultats,
I’HbAlc, la taille et le VEMS sont des signes cliniques potentiels a suivre longitudinalement

puisqu’ils sont associés a la survenue du DAFK.

Nos données ayant été colligées chez des enfants qui n’étaient pas traités avec les
nouveaux correcteurs et modulateurs du CFTR, il sera intéressant de comparer I’effet de ces

traitements sur nos marqueurs cliniques et la survenue d’anomalies du métabolisme du glucose.

Dans le cadre de notre étude, nous n’avons pas été en mesure de déterminer les valeurs
d’HbAlc associées au risque de développer une anomalie du métabolisme du glucose, mais
avons trouvé une association entre I’augmentation de I’HbA1c durant les années précédant le
diagnostic du DAFK et sa survenue. Notre étude est donc novatrice dans la mesure ou nous
avons identifié un signe précurseur a la venue du DAFK, contrairement aux autres types de
diabéte ou les niveaux d’HbA ¢ sont plutot utilisées comme marqueur du contrdle glycémique
lorsque la maladie est établie. L’HbAlc est donc un signe clinique a suivre de pres pour la
population. FK puisqu’elle est mesurée au moins une fois par année chez chaque enfant et ce,
des le diagnostic. L’intervention pour la mesure de I’HbA lc (prélévement sanguin lors du suivi

habituel) est moins fastidieuse que ’HGOP ou I’enfant doit attendre plusieurs heures et ingérer
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du dextrose. Les valeurs d’HbAlc sont donc normalement plus facilement obtenues que celles
du test d’HGOP. Ainsi, les chances de détecter la présence d’anomalies du métabolisme du
glucose avec I’HbA 1¢ sont augmentées si celle-ci est suivie de maniere longitudinale. L’HbAlc
pourrait aussi €tre utilisée chez les enfants de moins de 10 ans ou encore, avec ceux qui sont
incapables de compléter le test d’HGOP. Toutefois, nous ne pouvons exclure la possibilité
qu’une hausse des niveaux d’HbAlc indique un dommage irréversible du pancréas endocrin
secondaire a la maladie de la FK. Il serait donc intéressant, a titre de perspectives futures,
d’évaluer I’efficacité d’une intervention nutritionnelle et/ou non-nutritionnelle initiée dés que
les niveaux d’HbAlc commencent a augmenter et ce, dans le but de permettre un meilleur
controle de ces niveaux et de retarder la survenue du DAFK. Ceci nous permettrait de voir si la

trajectoire d’apparition du DAFK peut étre altérée par une intervention ciblant ’HbAlc.
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6. Conclusion

Les anomalies du métabolisme du glucose sont particuliérement étudiées chez 1’adulte
avec FK et les connaissances sur I’apparition de ces anomalies de méme que sur les signes
cliniques précurseurs survenant durant les années pédiatriques sont limitées. Ce projet a permis
de pallier partiellement a ces lacunes en documentant 1’évolution de divers paramétres cliniques
dans les années précédant 1’apparition d’une anomalie du métabolisme du glucose et en
identifiant des paramétres cliniques associés au risque de développer ces anomalies chez les

enfants avec FK.

A ce jour, les tests de dépistage du DAFK sont effectués qu’a partir de I’age de 10 ans a
I’aide du test ’HGOP. La connaissance des signes précurseurs liés a D’apparition du
IGT/INDET/DAFK permettrait aux professionnels de porter une attention particuliére a I’état
de santé de I’enfant avant que celui-ci ne développe une anomalie du métabolisme du glucose
et d'initier précocement un plan d'intervention qui pourrait permettre d'atténuer ou de retarder la

détérioration clinique et 1'émergence de 1’anomalie.

Considérant que la FK est une condition complexe requérant beaucoup de soins et dont
I’espérance de vie ne cesse de croitre, améliorer la qualité de vie des patients atteints de DAFK

et de leurs aidants tot dans 1’évolution de la maladie est primordial.
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8.2. Annexe 2 : Evolution longitudinale des signes cliniques

8.2.1. Evolution longitudinale du poids

8.2.1.1. Valeurs absolues du poids

10 11 12 13 14 15 16 17 18
1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9 ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans
NGT N 75 83 92 99 105 110 113 117 117 117 120 115 108 99 97 93 87 69
moyenne 10.2 12.4 14.4 16.5 18.6 20.8 23.0 254 28.2 31.6 353 39.7 44.8 49.6 534 56.0 58.0 58.7
écart-
type 1.4 1.7 1.8 2.1 2.6 33 3.7 4.1 4.8 5.8 7.0 8.4 8.5 9.2 8.7 9.2 9.2 9.0
IGT N 48 55 61 65 67 68 70 70 71 71 60 56 49 39 30 22 12 7
moyenne 9.8 12.1 14.0 16.0 17.8 19.9 22.2 24.8 27.6 31.1 34.1 37.7 43.1 47.2 51.0 52.7 54.8 51.5
écart-
type 1.3 1.5 1.8 1.9 2.2 2.6 2.8 33 4.0 5.0 5.5 6.7 7.3 7.5 7.9 8.3 8.7 8.8
DAFK | N 33 36 38 40 46 49 50 50 49 48 45 43 39 30 25 18 10 4
moyenne 9.9 12.2 14.0 16.0 17.8 194 21.6 23.8 26.7 29.7 32.7 36.5 40.8 45.4 49.5 514 55.2 54.7
écart-
type 1.5 1.4 1.9 1.9 2.2 2.5 3.0 3.7 4.1 4.7 5.6 6.5 6.7 7.6 7.7 9.0 114 9.5
INDET | N 18 24 24 24 24 25 27 28 28 28 25 23 17 14 9 4 3 2
moyenne 10.9 12.7 14.2 16.2 18.4 20.7 22.9 26.1 28.6 31.2 35.5 39.2 45.0 49.5 52.7 53.7 57.3 61.9
écart-
type 1.8 1.9 2.0 2.0 2.3 2.9 3.5 4.2 4.9 5.9 6.5 8.2 8.8 9.8 10.7 8.7 6.8 3.9
Total N 174 198 215 228 242 252 260 265 265 264 250 237 213 182 161 137 112 82
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8.2.1.2. Scores Z du poids

10 11 12 13 14 15 16 17 18
1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9 ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans
NGT N 75 83 92 99 105 110 113 117 117 117 120 115 108 99 97 93 87 69
-0.36 -0.22 -0.21 -0.26 -0.36 -0.41 -0.44 -0.51 -0.52 -0.56 -0.54 -0.46 -0.44 -0.43 -0.50 -0.54 -0.56
moyenne 0.09
eé;r;- 1.10 1.10 1.02 0.98 0.96 1.03 0.92 0.93 0.91 0.90 0.92 0.97 0.95 1.01 0.95 1.04 1.01 0.95
IGT N 48 55 61 65 67 68 70 70 71 71 60 56 49 39 30 22 12 7
-0.64 -0.50 -0.40 -0.53 -0.57 -0.58 -0.52 -0.56 -0.57 -0.67 -0.80 -0.68 -0.62 -0.53 -0.60 -0.65 -1.05
moyenne | -0.15
e;’z;lz- 1.00 1.13 1.29 0.96 0.94 0.93 0.86 0.85 0.82 0.79 0.78 0.92 0.87 0.92 0.93 0.96 0.98 1.24
DAFK N 33 36 38 40 46 49 50 50 49 48 45 43 39 30 25 18 10 4
-0.60 -0.46 -0.39 -0.54 -0.77 -0.74 -0.83 -0.79 -0.81 -0.89 -0.92 -0.96 -0.92 -0.89 -1.21 -1.02 -1.30
moyenne | -0.23
eé;r;- 1.13 1.09 1.13 0.95 0.93 1.01 0.95 1.01 0.96 0.96 0.92 0.95 0.94 1.04 1.11 1.16 1.41 1.21
INDET N 18 24 24 24 24 25 27 28 28 28 25 23 17 14 9 4 3 2
-0.25 -0.38 -0.31 -0.35 -0.34 -0.40 -0.27 -0.40 -0.63 -0.55 -0.55 -0.44 -0.45 -0.51 -0.78 -0.82 -0.52
moyenne 0.33
e;’z;lz- 1.18 1.33 1.23 0.96 0.92 0.86 0.91 0.90 0.88 0.98 0.99 0.98 1.17 1.20 1.21 0.95 0.81 0.40
Total N 174 198 215 228 242 252 260 265 265 264 250 237 213 182 161 137 112 82
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8.2.2. Evolution longitudinale de la taille

8.2.2.1. Valeurs absolues de la taille

10 11 12 13 14 15 16 17 18
1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9 ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans
NGT N 75 83 92 99 105 110 113 117 117 117 120 115 108 100 97 93 87 69
moyenne 76.9 87.4 94.9 102.1 108.8 115.0 120.6 126.2 131.4 136.8 142.7 148.5 155.1 160.1 163.6 165.4 166.7 167.4
écart-
type 4.4 4.2 4.0 4.4 4.6 5.1 5.5 5.6 6.0 6.6 7.3 7.7 8.1 8.8 8.9 9.3 9.3 9.5
IGT N 48 55 61 65 67 68 70 70 71 71 59 56 49 39 31 22 12 7
moyenne 76.4 86.6 93.9 100.7 107.2 113.4 119.2 124.6 130.0 1353 140.3 146.6 152.9 157.3 160.0 159.8 161.8 157.7
écart-
type 4.0 3.6 4.2 4.1 4.7 5.1 5.2 5.4 6.0 6.3 6.6 6.9 7.4 8.0 8.6 8.9 10.4 7.1
DAFK | N 33 36 38 40 46 49 50 50 49 48 44 43 40 30 25 19 10 3
moyenne 76.2 86.8 93.7 100.3 106.7 112.4 117.8 122.7 127.9 133.1 138.4 143.9 148.8 154.7 159.6 161.7 164.8 169.0
écart-
type 5.1 4.0 3.8 4.1 4.3 4.8 5.2 5.3 5.6 54 5.8 6.4 6.3 5.6 5.1 5.6 54 2.4
INDET | N 18 24 24 24 24 25 27 28 28 28 25 23 17 13 9 4 3 2
moyenne 78.9 87.6 94.7 101.8 108.1 113.9 119.4 124.7 130.0 135.1 141.3 147.0 153.6 156.6 160.2 163.2 163.5 165.1
écart-
type 6.3 5.2 6.1 6.5 6.4 6.4 6.8 6.7 7.4 8.2 9.1 10.9 12.3 11.0 9.9 8.7 8.2 10.9
Total N 174 198 215 228 242 252 260 265 265 264 248 237 214 182 162 138 112 81
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8.2.2.2. Scores Z de la taille

10 11 12 13 14 15 16 17 18
1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9 ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans
NGT N 75 83 92 99 105 110 113 117 117 117 120 115 108 100 97 93 87 69
-0.32 -0.40 -0.38 -0.38 -0.50 -0.60 -0.61 -0.60 -0.53 -0.46 -0.52 -0.51 -0.55 -0.54 -0.57 -0.54 -0.44
moyenne | -0.48
et;z;r;- 1.23 1.10 0.88 0.88 0.91 0.97 0.95 0.95 0.94 0.94 0.95 0.98 1.03 1.07 1.02 1.03 1.03 0.97
IGT N 48 55 61 65 67 68 70 70 71 71 59 56 49 39 31 22 12 7

-0.54 -0.68 -0.61 -0.65 -0.74 -0.84 -0.81 -0.77 | -0.71 -0.73 -0.81 -0.87 | -0.83 -0.74 -0.90 -0.80 | -1.11
moyenne | -0.49

i;i:; 2.27 0.87 1.23 0.91 0.97 0.95 0.93 0.92 0.96 0.90 0.85 0.89 0.93 0.99 1.00 0.99 1.01 0.63
DAFK N 33 36 38 40 46 49 50 50 49 48 44 43 40 30 25 19 10 3
-0.57 -0.71 -0.72 -0.78 -0.90 -1.04 -1.14 -1.15 -1.03 -1.00 -1.11 -1.32 | -1.24 -1.20 -1.27 -0.96 | -1.02
moyenne | -1.04
eé;r;- 1.38 0.99 0.97 0.92 0.91 0.93 0.96 0.92 0.88 0.80 0.80 0.82 0.80 0.72 0.67 0.76 0.68 0.30
INDET N 18 24 24 24 24 25 27 28 28 28 25 23 17 13 9 4 3 2

-0.38 -0.48 -0.44 -0.59 | -0.72 -0.80 -0.86 -0.83 -0.79 -0.69 -0.75 -0.62 | -0.86 -0.79 -0.95 -1.56 | -1.50
moyenne | -0.46

e;:;f 1.72 1.38 1.45 1.32 1.24 1.13 1.13 1.10 1.14 1.13 1.20 1.33 1.56 1.53 1.56 1.62 1.05 1.46
Total N 174 198 215 228 242 252 260 265 265 264 248 237 214 182 162 138 112 81

cXix



8.2.3. Evolution longitudinale de la capacité vitale forcée (CVF)

10 11 12 13 14 15 16 17 18
2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9 ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans
NGT N 12 51 99 107 112 116 115 116 119 114 107 99 96 92 86 66
moyenne 107.0 94.4 94.5 100.3 101.0 100.6 100.6 96.7 96.0 94.8 93.8 934 92.7 90.2 914 91.7
écart-
type 20.4 21.1 17.6 15.7 13.7 14.1 14.0 13.0 114 14.1 14.2 14.6 15.6 16.7 13.7 14.3
IGT N 1 11 43 62 66 69 68 70 70 59 55 49 39 30 22 11 6
moyenne 45.7 98.2 91.7 914 95.0 96.2 94.3 96.6 92.0 92.2 89.4 91.2 91.3 91.9 92.7 92.6 89.1
écart-
type 17.1 14.1 15.6 144 14.9 15.8 13.0 13.2 12.0 14.8 15.6 14.6 13.5 16.0 17.0 20.5
DAFK | N 2 23 42 48 49 50 48 46 45 43 40 29 25 17 10 4
moyenne 108.0 95.0 92.9 96.5 94.7 96.8 97.7 92.7 91.3 90.6 90.4 91.1 89.6 91.9 88.5 88.7
écart-
type 8.2 17.9 18.0 16.8 16.2 16.0 15.2 17.1 17.1 16.7 16.0 18.6 18.7 24.4 13.5 17.1
INDET | N 3 16 24 25 27 26 28 28 24 23 17 13 9 4 3 1
moyenne 107.0 87.6 96.5 97.7 100.6 102.6 98.8 97.5 94.4 91.0 93.7 93.8 88.0 88.8 96.2 106.2
écart-
type 19.5 12.6 14.6 15.9 15.0 12.9 12.5 12.3 18.4 15.0 17.4 22.6 23.5 10.5 10.9
Total N 1 28 133 227 246 257 260 261 260 247 235 213 180 160 135 110 77
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8.2.4. Evolution longitudinale du volume expiratoire maximal par seconde (VEMS)

10 11 12 13 14 15 16 17 18
3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9 ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans
NGT N 12 51 99 107 112 116 115 116 119 114 107 99 96 92 86 66
moyenne 106.6 94.0 92.1 954 94.3 94.2 93.6 90.7 89.0 87.0 86.3 83.5 82.6 78.5 78.1 77.8
écart-
type 23.0 22.3 18.0 17.0 15.5 16.0 16.0 14.2 13.3 15.2 15.6 15.9 16.1 17.6 15.1 15.6
IGT N 11 42 62 66 69 68 70 70 59 55 49 39 30 22 12 6
moyenne 89.8 94.1 91.2 91.8 93.7 89.5 91.9 87.3 86.3 83.3 83.7 83.2 81.2 82.1 83.2 73.8
écart-
type 24.7 14.9 17.7 16.5 154 17.5 16.0 14.8 14.2 17.7 19.3 18.4 18.9 194 19.1 24.3
DAFK | N 2 23 42 48 50 50 49 47 45 43 40 29 25 17 10 4
moyenne 95.7 92.6 91.9 90.7 88.2 87.1 89.4 83.8 82.4 80.7 80.3 78.8 75.7 73.3 75.5 66.9
écart-
type 4.9 19.9 20.7 19.1 18.7 18.7 17.7 19.1 19.8 17.9 18.1 21.1 20.9 23.5 15.2 4.9
INDET | N 3 16 24 25 27 26 28 28 24 23 17 13 9 4 3 1
moyenne 106.3 87.8 93.6 90.4 91.3 97.4 92.8 90.6 88.8 84.7 84.6 82.0 75.9 77.1 83.4 104.9
écart-
type 14.9 13.8 16.1 18.1 154 14.3 17.0 15.9 20.7 17.7 18.9 20.6 23.5 16.7 21.7
Total N 28 132 227 246 258 260 262 261 247 235 213 180 160 135 111 77
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8.2.5. Evolution longitudinale des taux sériques du rétinol

10 11 12 13 14 15 16 17 18
1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9 ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans
NGT N 51 69 77 89 94 95 97 107 105 104 112 104 94 89 81 79 77 42
moyenne 1.5 1.5 1.5 14 14 14 1.4 1.4 1.4 1.5 1.5 1.6 1.6 1.7 1.8 1.9 2.0 2.0
écart-
type 0.5 0.5 0.5 0.4 0.5 0.5 0.4 0.4 0.5 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5 0.5 0.6 0.6 0.7
IGT N 39 49 47 57 60 60 60 65 67 66 52 51 43 33 27 20 11 7
moyenne 1.4 1.4 1.4 1.3 1.4 1.5 1.6 1.5 1.5 1.6 1.5 1.7 1.6 1.8 1.8 1.8 2.1 1.7
écart-
type 0.5 0.5 0.8 0.4 0.5 0.6 0.5 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 0.4 0.6 0.7 0.6 0.9 0.7
DAFK | N 20 24 32 35 42 45 44 45 45 43 43 39 34 27 24 16 10 9
moyenne 1.2 1.3 1.3 1.4 1.4 1.4 1.4 1.5 1.5 1.5 1.4 1.5 1.6 1.6 1.9 1.9 2.0 2.3
écart-
type 0.4 0.5 0.4 0.7 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.4 0.4 0.5 0.5 0.4 0.6 0.5 1.0 0.8
INDET | N 12 18 20 22 22 22 23 25 26 28 25 20 17 12 8 2 3 1
moyenne 1.3 1.3 1.3 1.4 1.6 1.5 1.4 1.4 1.4 1.5 1.6 1.5 1.8 1.8 2.1 1.7 1.7 2.5
écart-
type 0.4 0.3 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5 0.4 0.4 0.5 0.5 0.3 0.5 0.4 0.4 0.5 0.3
Total N 122 160 176 203 218 222 224 242 243 241 232 214 188 161 140 117 101 59
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8.2.6. Evolution longitudinale des taux sériques de I’alpha-tocophérol

10 11 12 13 14 15 16 17 18
1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9 ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans
NGT N 59 74 83 94 95 96 97 108 105 105 111 103 94 88 80 79 77 42
moyenne 22.7 21.0 21.8 21.1 22.5 22.9 22.0 21.5 21.9 21.0 20.6 20.0 18.8 17.5 17.3 17.4 18.2 17.9
écart-
type 9.4 8.2 8.2 6.2 7.4 6.6 6.3 7.0 6.1 5.9 6.5 6.2 5.8 5.5 6.6 6.4 6.6 5.2
IGT N 44 53 51 60 61 60 60 66 66 67 52 49 43 33 27 20 11 7
moyenne 23.5 21.6 20.8 20.7 21.8 21.8 20.8 21.4 20.4 22.1 21.1 19.9 18.5 17.7 16.2 16.2 13.9 17.0
écart-
type 11.8 8.4 7.0 5.5 6.6 6.5 6.1 6.9 5.5 6.6 6.3 5.6 5.8 5.2 4.7 4.8 6.0 7.4
DAFK | N 25 30 35 38 43 45 44 46 45 43 43 40 33 25 23 17 10 4
moyenne 23.7 24.4 25.3 20.5 22.0 21.6 20.6 20.8 21.4 21.7 20.2 18.9 18.9 16.2 15.7 15.7 13.5 15.7
écart-
type 11.2 10.2 9.5 5.8 5.9 6.9 6.8 5.9 5.8 5.3 6.1 6.6 5.2 5.1 5.1 4.1 3.6 2.1
INDET | N 16 20 21 22 22 22 23 25 26 28 25 20 17 12 8 2 3 1
moyenne 22.9 21.8 22.0 20.0 20.2 22.8 21.5 22.7 20.3 21.3 19.2 19.9 19.1 16.8 18.1 15.7 12.8 21.2
écart-
type 9.2 7.7 10.8 5.6 5.8 5.6 5.6 6.1 5.6 6.7 5.4 7.0 6.7 4.5 4.8 7.8 4.7
Total N 144 177 190 214 221 223 224 245 242 243 231 212 187 158 138 118 101 54
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8.2.7. Evolution longitudinale des taux sériques de la 25-hydroxyvitamine D

10 11 12 13 14 15 16 17 18
1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9 ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans
NGT N 17 21 28 36 33 43 45 50 57 57 58 61 54 57 57 62 62 34
moyenne 75.7 87.0 | 105.7 79.5 78.5 80.3 76.8 80.1 79.2 75.1 78.2 75.5 61.3 64.7 62.6 63.7 64.4 67.9
?;;:- 19.6 26.0 | 120.9 22.5 21.2 22.8 23.8 21.6 21.8 20.5 20.3 30.1 21.9 21.4 22.9 27.1 28.0 31.9
IGT N 9 11 15 22 25 26 29 30 31 39 38 39 36 27 22 16 12 6
moyenne 74.7 81.0 70.9 72.4 74.1 78.3 70.3 74.7 75.7 75.3 64.8 67.7 60.3 53.6 58.1 56.2 57.9 80.2
?;;:- 15.5 28.5 23.0 28.7 20.7 20.2 23.1 28.8 21.8 24.8 17.6 23.4 19.7 18.8 18.1 26.7 17.7 24.2
DAFK | N 2 4 5 8 9 10 10 14 13 19 14 16 18 20 16 14 8 2
moyenne | 1503 | 107.3 87.6 83.8 93.3 85.1 82.3 79.4 77.5 72.0 66.1 54.0 50.7 56.6 54.1 55.6 52.7 38.6
?;;?- 49.1 49.6 49.4 28.9 37.7 24.5 22.8 26.1 21.8 27.6 21.8 16.3 19.2 18.4 22.3 14.2 13.5 7.8
INDET | N 3 6 3 4 7 8 10 14 14 16 15 13 11 8 6 2 1
moyenne 71.9 85.4 84.1 93.9 70.5 78.1 81.9 71.6 65.6 69.0 63.1 62.2 55.4 58.9 58.0 64.7 60.0
écart-
type 21.8 17.5 1.3 15.8 19.0 259 21.6 16.3 18.0 21.7 19.3 20.7 20.5 18.7 14.0 0.5
Total N 31 42 51 70 74 87 94 108 115 131 125 129 119 112 101 92 84 43
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8.2.8. Evolution de ’hémoglobine glyquée (HbAlc)

10 11 12 13 14 15 16 17 18
1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9 ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans
NGT N 36 48 57 61 57 63 74 91 94 100 103 98 87 88 77 81 77 42
moyenne 5.3 54 5.3 5.5 5.5 54 5.5 5.4 5.5 5.6 5.6 5.6 5.6 5.6 5.7 5.6 5.6 5.6
écart-
type 0.4 0.4 0.4 0.6 0.6 0.5 0.4 0.4 0.4 0.4 0.3 0.4 0.3 0.4 0.3 0.3 0.3 0.3
IGT N 25 31 35 39 48 51 49 53 58 66 50 47 42 35 24 22 10 7
moyenne 5.2 5.3 5.4 5.4 5.4 5.5 5.5 5.7 5.6 5.6 5.7 5.6 5.7 5.8 5.7 5.7 5.6 5.5
écart-
type 0.6 0.4 0.4 0.4 0.4 0.3 0.4 0.3 0.4 0.4 0.4 0.3 0.3 0.4 0.3 0.3 0.3 0.4
DAFK | N 10 11 18 16 20 22 37 32 34 33 38 36 34 26 21 17 10 4
moyenne 5.3 5.2 5.3 5.3 5.6 5.6 5.6 5.6 5.9 5.7 5.8 6.5 6.0 6.3 6.5 6.6 6.1 7.8
écart-
type 0.7 0.6 0.6 0.6 0.6 0.5 0.5 0.5 1.2 0.5 0.5 2.5 1.0 0.9 1.6 1.6 0.5 0.9
INDET | N 9 11 13 13 15 17 20 24 23 26 21 21 16 11 9 2 3 1
moyenne 5.1 5.3 5.3 5.5 5.6 5.5 5.6 5.6 5.7 5.8 5.6 5.7 5.9 5.9 5.8 6.2 6.9 6.1
écart-
type 0.4 0.4 0.4 0.3 0.3 0.4 0.5 0.3 0.4 0.3 0.4 0.4 0.4 0.4 0.3 0.3 0.7
Total N 80 101 123 129 140 153 180 200 209 225 212 202 179 160 131 122 100 54
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8.2.9. Evolution des glycémies i jeun

10 11 12 13 14 15 16 17 18
ans ans ans ans ans ans ans ans ans
NGT N 60 52 60 52 43 9 4 6 5
moyenne 5.2 5.2 5.2 5.2 5.3 5.3 6.0 5.8 5.9
écart-
type 0.4 0.5 0.4 0.4 0.4 0.5 0.5 0.3 0.2
IGT N 28 30 29 33 27 20 15 10 7
moyenne 5.3 5.3 54 54 5.3 54 54 5.2 5.5
écart-
type 0.4 0.4 0.5 0.4 0.4 0.6 0.7 0.5 0.3
DAFK | N 17 20 16 15 14 12 13 6 3
moyenne 5.5 5.5 5.9 54 6.4 5.8 6.3 6.2 8.3
écart-
type 0.5 0.5 1.2 0.6 2.8 0.8 1.0 0.9 3.0
INDET | N 17 13 10 8 9 5 1 2 2
moyenne 5.2 5.3 5.5 6.6 5.3 5.1 4.9 6.8 8.6
écart-
type 0.5 0.8 1.5 34 0.7 0.4 0.8 0.5
Total N 122 115 115 108 93 46 33 24 17
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8.2.10. Evolution des glycémies 2h post-HGOP

10 11 12 13 14 15 16 17 18
ans ans ans ans ans ans ans ans ans
NGT N 60 52 58 52 42 9 4 6 5
moyenne 5.6 5.6 5.6 5.5 5.5 5.7 6.0 4.4 5.5
écart-
type 1.1 1.1 1.2 1.4 1.1 2.1 1.5 1.0 1.3
IGT N 28 30 29 33 26 20 15 10 7
moyenne 7.3 6.6 6.9 7.2 6.6 7.2 7.9 7.5 9.1
écart-
type 2.2 1.7 1.5 1.8 1.9 1.8 1.8 1.7 1.1
DAFK | N 17 19 13 15 13 12 11 6 2
moyenne 8.6 7.8 7.8 8.2 9.0 10.5 12.5 13.1 13.3
écart-
type 3.0 2.4 3.0 2.3 3.8 3.6 4.0 3.0 3.0
INDET | N 16 12 9 7 9 5 1 1
moyenne 8.0 7.8 9.4 7.7 11.6 11.0 12.7 4.5
écart-
type 3.1 3.2 3.7 3.3 4.1 2.7
Total N 121 113 109 107 90 46 31 23 14
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