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Quelle est la problématique de votre recherche ?

Le traitement a Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ETI) améliore la maladie pulmonaire chez
les personnes atteintes de mucoviscidose présentant la mutation Phe508del. L'utilisation de
ce traitement a permis une prise de poids chez de nombreux adultes. L'effet du traitement
par I'ETI sur la maladie gastro-intestinale, qui peut survenir tres tot dans la vie, est mal connu.
Nous voulions mieux comprendre I'impact de I'ETI sur les symptomes gastro-intestinaux chez
les personnes atteintes de mucoviscidose, en étudiant l'insuffisance pancréatique et
I'inflammation intestinale.

Pourquoi est-ce important ?

La mucoviscidose (CF) affecte de nombreux organes, notamment les poumons et le tractus
gastro-intestinal. Les personnes atteintes de mucoviscidose peuvent présenter une
insuffisance pancréatique, des sécrétions intestinales seéches, des mouvements anormaux
des intestins et/ou une inflammation gastro-intestinale chronique. 80 % des personnes
atteintes de mucoviscidose souffrent de certains symptémes comme des douleurs
abdominales, ballonnements, selles anormales, constipation et des reflux gastro-
cesophagiens. Ces problemes ont un impact sur la qualité de vie et le maintien d'une nutrition
optimale.

Quels sont les travaux réalisés ?

Nous avons demandé aux patients atteints de mucoviscidose de signaler leurs symptomes
gastro-intestinaux avant de commencer I'ETI et apres 6 mois de traitement. Afin de mesurer
I’évolution les symptOmes gastro-intestinaux, nous avons utilisé des questionnaires
standardisés sur les symptoémes gastro-intestinaux (Patient-Reported Outcome Measures
(PROMs)). Nous avons également réalisé deux tests de selles avant et 6 mois aprés le début
du traitement. La calprotectine fécale est largement utilisée pour déterminer la présence
d’une inflammation intestinale. L'élastase-1 fécale est un test de dépistage de l'insuffisance
pancréatique.

Quels sont les résultats ?

Les participants a I’étude étaient agés de plus de 12 ans et le traitement par I'ETI avait été
initié pour des raisons cliniques. Notamment, plusieurs symptomes gastro-intestinaux, dont
les ballonnements, les douleurs supérieures et abdominales, la satiété apres les repas qui, au
début de I’étude, étaient plus fréquemment retrouvés chez les patients les plus agés.



Les symptomes gastro-intestinaux ont été signalés plus fréquemment par les femmes que par
les hommes. Aprés 6 mois d'ETI, on a constaté une certaine amélioration de la plupart des
symptOmes gastro-intestinaux, mais l|'effet était trés faible et peu susceptible d'étre
perceptible par I'individu.

Au début de I'étude, les niveaux de calprotectine fécale de tous les participants étaient
légerement élevés, 50 % des participants présentant des valeurs anormales. Aprés 6 mois de
traitement, les niveaux se sont améliorés de plus de 60 points ; seuls 17% des participants a 6
mois présentaient un niveau anormal de calprotectine fécale.

Au départ de I'étude, le dosage de I'élastase-1 fécale était normale (>200 ug/g) pour
seulement 2 participants, et indicatif d'une insuffisance pancréatique Iégére/modérée (2100
et <200 pg/g) pour 2 participants ; les autres participants présentaient les signes d'insuffisance
pancréatique compléte. Aprés 6 mois de traitement par I'ETI, aucune évolution des dosages
de I'élastase-1 fécale n’a été mise en évidence chez 99 patients.

Que cela signifie-t-il et pourquoi faut-il rester prudent ?

Apres 6 mois d’ETI, les symptomes gastro-intestinaux se sont améliorés modestement. L'ETI a
permis de réduire les signes d'inflammation intestinale mais en revanche n’a pas amélioré
I'insuffisance pancréatique installée de longue date. La réduction de I'inflammation intestinale
peut améliorer I'absorption des aliments, augmentant ainsi les chances d'une bonne prise de
poids. Mais le traitement par I'ETI n'améliore peut-étre pas les symptdmes gastro-intestinaux
ou l'insuffisance pancréatique chez les adultes atteints de mucoviscidose.

Quelles sont les perspectives ?

Les études planifiées et en cours sur le traitement a I'ETI chez les plus jeunes enfants,
pourraient démontrer un plus grand impact sur les symptomes gastro-intestinaux et la
fonction pancréatique. Alors que les personnes atteintes de mucoviscidose vivent plus
longtemps grace au traitement par ETI, les symptomes gastro-intestinaux continueront d'étre
une source de morbidité, soulignant la nécessité de suivre régulierement les maladies gastro-
intestinales.
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