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1. INTRODUCTION 

La mucoviscidose est une maladie héréditaire, grave et encore non curable à ce jour. Cette 

maladie touche environ 6000 personnes en France, dont 200 enfants naissant chaque 

année. Le dépistage néonatal, la prise en charge symptomatique précoce et l’émergence 

de nouvelles thérapies ciblées sur le mécanisme causal de la maladie ont permis 

d’améliorer l’espérance de vie en France qui est désormais supérieur à 40 ans (Données de 

l’Inserm en 2021), alors qu’elle n’était que de cinq ans dans les années 1960. Parmi les 

récentes thérapies ciblées, l’ORKAMBI® Lumacaftor/Ivacaftor est actuellement l’unique 

thérapie protéique disponible dès l’âge de deux ans pour les patients atteints de la 

mutation la plus fréquente F508del à l’état homozygote (40% des patients atteints de 

mucoviscidose). L’évaluation de son impact sur la morbidité et la qualité de vie, 

particulièrement sur le plan respiratoire et digestif, devient alors un véritable enjeu.  

Les essais cliniques princeps TRANSPORT et TRAFFIC concernant l’ORKAMBI® mettent en 

évidence des bénéfices sur le plan respiratoire et nutritionnel, avec une augmentation du 

VEMS de l’ordre de 3 à 4 % et une amélioration de l’IMC de l’ordre de + 0,24 kg/m2. 

Toutefois, nous retrouvons peu de données évaluant l’impact du traitement sur les signes 

extra-respiratoires en condition de vie réelle, notamment sur le plan digestif et dans la 

population pédiatrique de moins de 12 ans. Les troubles digestifs sont difficiles à évaluer 

du fait du jeune âge des patients, du manque d’outils d’évaluation cliniques et 

paracliniques objectifs, et de l’hétérogénéité des symptômes. Les atteintes digestives chez 

ces patients sont en effet d’origine multifactorielle, par atteintes hépato-biliaires, 

pancréatiques, gastro-intestinaux, nutritionnels et inflammatoires (1)(2). 

L’inflammation chronique intestinale présente chez les jeunes patients atteints de 

mucoviscidose est reconnue comme étant un facteur de risque de dénutrition et de retard 

de croissance staturo-pondérale, aggravant la morbidité globale et pouvant induire 

indirectement une dégradation des paramètres respiratoires (3)(4). L’inflammation 

chronique intestinale est également reconnue comme précurseur de troubles fonctionnels 

gastro-intestinaux similaires aux troubles fonctionnels présents dans la maladie de Crohn 

(5), ainsi qu’au développement de lésions intestinales parfois maligne à l’âge adulte (6). 
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Cette inflammation est donc un élément déterminant concernant la morbidité et la qualité 

de vie chez ces patients.  

L‘inflammation intestinale peut être quantifiée de façon fiable chez ces patients par le 

dosage de la calprotectine fécale comme le suggèrent certaines études (7)(8), 

indépendamment du sexe, de l’IMC, du profil génétique, de la présence ou non d’une 

insuffisance pancréatique, de la sévérité de l’atteinte respiratoire, et de la présence ou non 

de symptômes digestifs. Une étude observationnelle et prospective récente réalisée par 

Beaufils et al. (9), a permis de montrer à partir d’une cohorte de 37 patients âgés de 4 à 18 

ans, que le taux de calprotectine fécale était corrélé à l’intensité des symptômes digestifs, 

surtout lorsqu’il est supérieur à 250 µg/g. 

À notre connaissance, une seule étude (10), a pu démontrer à ce jour une diminution 

significative de la calprotectine fécale à trois mois de l’introduction du traitement par 

ORKAMBI®, sur un échantillon de 15 patients âgés de plus de 12 ans, mais sans recherche 

de corrélation avec l’évolution des paramètres nutritionnels et fonctionnels digestifs. 

L’efficacité de l’ORKAMBI® sur le plan nutritionnel a été démontrée par de nombreux 

essais cliniques de phase 3, notamment ceux de Wainwright et al (11) et Konstan et al (12), 

qui ont mis en évidence une amélioration significative de l’IMC à 6 mois puis 12 mois du 

traitement chez les patients de plus de 12 ans, néanmoins la corrélation avec le degré 

d’inflammation intestinale n’a pas été évaluée. 

Dans ce contexte, nous proposons d’évaluer l’impact du traitement par ORKAMBI® sur 

l’atteinte inflammatoire intestinale à l’aide du dosage de la calprotectine fécale, à court et 

moyen terme (à 6 mois puis 12 mois) chez les patients âgés de moins de 16 ans, au CHU de 

Strasbourg.  Nous proposons également de rechercher une corrélation entre l’évolution 

des dosages de la calprotectine fécale et celle de différents paramètres 

anthropométriques, nutritionnels, pancréatiques, respiratoires, ainsi que des signes 

fonctionnels gastro-intestinaux et des résultats des tests de la sueur. 
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2. MATERIELS ET MÉTHODE 

a. Type d’étude 

Nous avons réalisé une étude épidémiologique analytique monocentrique, au CHU de 

Strasbourg, sur une période de 5 ans : entre 2017 et 2022. Les données cliniques et 

paracliniques de notre travail étaient issues de l’étude nationale française MODUL-CF 

ORKAMBI®. 

 

b. Objectif 

Notre étude avait pour objectif d’évaluer l’impact du traitement par ORKAMBI® sur 

l’inflammation intestinale chez les enfants âgés de 2 à 16 ans atteints de mucoviscidose, au 

CHU de Strasbourg. 

 

c. La population étudiée 

Les critères d’inclusion des patients dans notre étude étaient :  

- Un âge compris entre 2 ans et 16 ans, 

- La présence de la mutation F508del du gène CFTR à l’état homozygote, 

- Un suivi du patient au CRCM de Strasbourg, 

- Une inclusion dans l’étude nationale observationnelle MODUL-CF ORKAMBI®. 

Les patients ayant été traités par une autre thérapie ciblée avant l’introduction du 

traitement par ORKAMBI® étaient exclus de notre étude. 

 

d. Le critère de jugement principal  

Nous avons décidé dans un premier temps d’évaluer de manière indirecte l’inflammation 

intestinale de nos patients, via l’analyse des taux de calprotectine fécale (µg/g) à 6 mois 

puis 12 mois de l’introduction de l’ORKAMBI® au CHU de Strasbourg. 
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Le seuil de positivité de la CF était de 80 mg/kg, comme choisi dans l’étude nationale 

MODUL-CF ORKAMBI®. Le seuil cut-off, au-delà duquel le taux de CF n’était plus dosé, était 

de 850 mg/kg.  

 

e. Les critères de jugement secondaires 

Les critères de jugement secondaires concernaient des paramètres cliniques et 

paracliniques sur le plan digestif, respiratoire et sur le test de la sueur. Les différents 

paramètres sont résumés dans le tableau 1. 

 

Paramètres anthropométriques 

Poids (kg) * 

Taille (m) * 

IMC (kg/m²) * 

Paramètres nutritionnels, pancréatiques et digestifs 

Apports caloriques journaliers estimés (Kcal/kg/j) ° 

Consommation journalière des extraits pancréatiques (ui/kg/j) * 

Dosage de l’élastase fécale (µg/g) et de la stéatorrhée (g/24h) * 

« Questionnaire digestif pédiatrique » standardisé * 

Paramètres respiratoires 

VEMS (%) pour les patients âgés de 5 ans et plus * 

Nombre d’exacerbations respiratoires sur les 6 mois précédents * 

Évolution des lésions bronchiques et parenchymateuses au scanner pulmonaire ° 

Paramètres autres 

Tests de la sueur (mmol/l) * 

Dosages sanguins de la TIR (µg/l) ° 

 

Tableau 1: Critères de jugement secondaires. Les paramètres annotés * étaient évalués à M0, M6 et 
M12. Les paramètres annotés ° étaient évalués à M0 et M12. 
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Les paramètres anthropométriques étaient mesurés en valeur absolue et déviation 

standard (percentile, Z score). Nous avons mesuré le poids et l’IMC en Z-score et percentile 

pour chaque patient avec le calculateur automatique de l’application « MSD Manuel ». 

Nous avons utilisé les courbes de croissance de l’OMS (fille/garçon) pour la mesure de la 

taille en Z-score. 

Le « Questionnaire digestif pédiatrique » standardisé était organisé en 7 items sur 

différents symptômes fonctionnels digestifs (anorexie, reflux gastro-œsophagien, 

ballonnements, présence d’une douleur abdominale et sa durée au quotidien, nombre et 

aspect des selles) (Annexe 1). 

Les descriptions des lésions bronchiques et parenchymateuses scanographiques ont été 

recueillies à partir des comptes rendus radiologiques enregistrés dans le logiciel 

informatique Dx Care du CHU de Strasbourg.   

 

f. Éthique et consentement 

Le recueil de nos données était exclusivement rétrospectif sans intervention, à partir des 

données observationnelles déjà recueillies dans le cadre de l’étude nationale MODUL-CF 

ORKAMBI®, des dossiers médicaux papiers conservés au sein du CRCM de Strasbourg, et 

des comptes rendus médicaux informatiques sauvegardés dans le logiciel Dx Care sécurisé 

du CHU de Strasbourg. 

Les données ont été rassemblées dans un fichier Microsoft® Excel, et enregistrées dans un 

dossier sécurisé par le Centre de Référence d’Information Hospitalière (CRIH) du CHU de 

Strasbourg. 

Dans le cadre de l’étude observationnelle MODUL-CF ORKAMBI®, l’ensemble des parents 

des patients inclus dans notre étude avaient signés au préalable un consentement 

concernant l’utilisation des données médicales pour la recherche. La déclaration de 

conformité auprès de la CNIL a déjà été réalisée. 

Dans ce contexte, il n’a pas été nécessaire de demander d’autorisation spécifique auprès 

du Comité de Protection de la Personne pour notre étude. 
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g. Les analyses statistiques 

Les variables continues sont décrites en présentant la médiane ainsi que le premier (Q1) et 

troisième quartile (Q3) de la distribution. Les variables catégorielles sont présentées sous 

forme d’effectifs et de pourcentages. Les comparaisons des variables continues avant et 

après (6 mois et 12 mois) introduction du traitement ont été réalisées en utilisant le test 

des rangs signés de Wilcoxon. Les variables catégorielles ont été comparées à l’aide du test 

exact de Fisher.  

La recherche de corrélation entre les variables significatives a été réalisée via la réalisation 

de tables de contingence avec calcul de l’Odd Ratio et l’intervalle de confiance à 95% 

respectif.  

Nous avons fait l’hypothèse que les données manquantes étaient survenues de manière 

complétement aléatoire et aucune procédure particulière de gestion des données 

manquantes n’a été mise en place. Les patients présentant des données manquantes ont 

été exclus des analyses.  

Une p-valeur < 0,05 a été considérée statistiquement significative. Les analyses ont été 

réalisées avec le logiciel le logiciel Microsoft® Excel. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

 
 

29 

3. RÉSULTATS 

a. Les caractéristiques de la cohorte avant l’initiation du traitement. 

La population étudiée était composée de 35 patients, âgés de 2 à 16 ans, suivis au CRCM 

de Strasbourg. Concernant les caractéristiques des patients inclus dans notre étude avant 

l’introduction du traitement ORKAMBI®, il y avait 19 filles (54%) et 16 garçons (46%), tous 

atteint d’une insuffisance pancréatiques exocrine majeur (élastase Fécale < 15 µg/g) et 

présentant un test de la sueur anormal (> 60 mmol/l).  

Au total, 32 des patients inclus (92%) avaient un âge inférieur ou égal à 12 ans. 

 

Tableau 2: Résumé des principales caractéristiques de la population (n= 35) avant l’initiation du 
traitement par Lumacaftor/Ivacaftor. 
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b. Le critère de jugement principal   

Notre étude a permis d’identifier une diminution significative des taux de calprotectine 

fécale à 12 mois de l’introduction de ORKAMBI® Lumacaftor/Ivacaftor chez nos patients 

inclus âgés de 2 à 16 ans (pValue = 0,024). La diminution des taux de calprotectine fécale 

avait lieu principalement les 6 premiers mois (pValue = 0,038), les taux se maintenaient 

ensuite entre 6 mois et 12 mois. 

La médiane des taux de calprotectine fécale avant l’initiation du traitement était de 307 

µg/g (IQ[150 – 549]) contre 141 µg/g (IQ[94 – 320]) à 6 mois du traitement, et 137 µg/g 

(IQ[83-290]) à 12 mois du traitement. Nous soulignons que 71,4% de nos patients 

présentaient un taux de calprotectine fécale inférieur à 250 µg/g à un an, dont 22% avec 

un taux normalisé, inférieur à 80 µg/g.  

Nous notons quelques cas particuliers, dont un patient âgé de 4 ans pour qui le taux de 

calprotectine fécale s’est initialement normalisé à 6 mois, avant d’augmenter de nouveau à 

un an jusque 350 µg/g sans explication. Nous relevons également quatre patients dont le 

taux de calprotectine fécale était normal ou modérément augmenté avant l’initiation du 

traitement et qui ont vu ce taux augmenter à 12 mois. 

Les résultats des analyses statistiques comparatives des taux de calprotectine fécale sont 

schématisés sur la figure 1. Nous avons relevé une perte de données de 23% à 6 mois et 

34% à 12 mois concernant les résultats du dosage de la calprotectine fécale. 
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Figure 1: Modélisation en boite à moustache de l’analyse comparative des dosages de calprotectine 
fécale (µg/g) à M0 et M12 du traitement par ORKAMBI® chez tous nos patients âgés de 2 à 16 ans.  

M0: initiation de l’ORKAMBI® ; M12: à 12 mois de l’ORKAMBI® ; pValue: Seuil de significativité < 
0,05. 

 

 

c. Les critères de jugement secondaires.  

Les résultats des analyses statistiques comparatives de l’évolution des différents 

paramètres secondaires évalués dans notre étude sont résumés dans le tableau 3. 

Nous avons décidé de ne pas intégrer les dosages de stéatorrhée des 24 heures, du fait 

d’un manque de données trop important au moment du recueil rendant l’interprétation 

impossible. 
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Tableau 3: Résumé de l’analyse comparative des résultats des paramètres secondaires recueillis à 
M0, M6 et M12 du traitement par ORKAMBI®.  

IQ : Intervalle 1er et 3ème quartile ; M0 : initiation du traitement par ORKAMBI ; M6 : à 6mois du 
traitement ; M12 : à 12 mois du traitement. pValue : Seuil de significativité < 0,05. BMI : Body Mass 
Index ; TIR : Trypsine Immuno-Réactive. 
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i. La croissance staturo-pondérale 

Concernant la croissance staturo-pondérale de nos patients, nous notons une amélioration 

significative du poids de l’ordre de + 3,4 kg, soit +0,4 DS (pValue = 0,011), et de la taille de 

l’ordre de +5cm soit +0,25 DS (pValue = 0,038) à 12 mois du traitement par ORKAMBI®. 

Nous relevons une amélioration significative de l’IMC de l’ordre de + 0,8 kg/m2 soit +0,6 

DS (pValue = 0,003) à 6 mois du traitement, l’IMC semble se maintenir par la suite dans un 

même couloir.  

Au total, nous observons une augmentation de l’IMC chez 54% des patients et une 

stabilisation chez 17% d’entre eux, avec une médiane des IMC (en z-score) de -0,5 DS (IQ[-

1–0,6]) à M0 contre 0 DS (IQ[-0,9 – 0,6]) à M12. 

 

 

Figure 2: Modélisation en boite à moustache de l’analyse comparative des IMC (en z score) à M0, 
M6 et M12 du traitement par ORKAMBI® chez tous nos patients âgés de 2 à 16 ans.  

M0 : initiation du traitement par ORKAMBI® ; M6 : à 6 mois du traitement ; M12 : à 12 mois du 
traitement. pValue : Seuil de significativité < 0,05. 
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ii. Les apports caloriques et la fonction pancréatique exocrine. 

Les apports caloriques estimés (ACE) quotidiens semblent diminuer à moyen terme (72 

Kcal/kg/j (IQ[65-84]) initialement contre 69 Kcal/kg/j (IQ[62-78]) à M12). Néanmoins, le 

recueil des AEC pour chaque patient était incertain et l’amélioration concomitante du 

poids des patients a pu modifier les rapports rendant l’interprétation délicate. 

Nous ne retrouvons pas de modification significative de la posologie journalière des 

extraits pancréatiques chez nos patients traités par ORKAMBI®.  

Concernant le dosage de l’élastase fécale, les taux semblent augmenter dans 11,1% des 

cas à M6 et dans 18.75% des cas à M12, sans jamais se normaliser (pValue = 0,37 à M6 et 

pValue = 0,18 à M12). 

 

iii. Sur le plan pulmonaire. 

Aucune différence significative n’a été retrouvée à 6 mois ni 12 mois de l’introduction de 

l’ORKAMBI® concernant les résultats des VEMS (%) recueillis. À 12 mois du traitement, 70% 

de nos patients avaient un VEMS > 80% contre 77% initialement, et 27% d’entre eux 

avaient un VEMS entre 60 et 80% contre 19% initialement.  

Par ailleurs, le nombre d’exacerbations respiratoires a significativement diminué de 50% à 

12 mois du traitement. Les patients présentaient une meilleure tolérance à l’effort, ainsi 

que moins d’épisodes de toux et d’encombrement bronchique sous traitement par 

ORKAMBI®. 

 Aucune différence significative n’a été retrouvée entre les sous-groupes de patients qui 

présentaient, ou non, des dilatations des bronches (DDB) initialement concernant 

l’évolution des lésions scanographiques à moyen terme lors du traitement par ORKAMBI® 

(pValue = 0,46). Parmi les patients présentant une DDB fixée avant l’initiation du 

traitement (65.7 %), 6 patients (26%) ont présenté une amélioration lésionnelle globale 

avec moins de verre dépoli, moins d’impaction mucoïde et/ou une diminution de 

l’épaississement bronchique, les lésions sont restées stables chez 11 patients (47.8%) et 6 

patients (26%) ont présenté une aggravation des lésions scanographiques avec majoration 

d’impaction mucoïde et/ou épaississement des parois bronchiques. 
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Parmi les patients ne présentant pas de DDB initialement (34.3 %), 2 patients (16.7%) ont 

eu une amélioration globale des lésions pulmonaires avec moins d’images en verre dépoli 

et moins d’impaction mucoïde, les lésions sont restées stables pour 9 patients (75%), un 

seul patient a présenté une aggravation scanographique des lésions avec apparition 

d’épaississement des parois bronchiques. 

 

iv. Test de la sueur (TS) et Trypsine Immuno-Réactive (TIR). 

Nous retrouvons une diminution significative des taux des tests de la sueur à 1 an, sans 

aucune normalisation (<40 mmol/l) par ailleurs. De même, nous retrouvons une 

diminution significative des taux de TIR à 1 an, toutefois chez des patients pour lesquels le 

dosage était normal avant l’initiation du traitement.  

 

d. La recherche de corrélation entre les dosages de calprotectine fécale et les 

paramètres secondaires significatifs. 

Nous avons retrouvé une association statistique directe entre la diminution des taux de 

calprotectine fécale et l’amélioration de l’IMC, surtout dans les 6 premiers mois suivant 

l’introduction du traitement par ORKAMBI® avec un Odd Ratio à 14.1 (IC 95% [2.10-

139.17]). Cependant, il semblerait que la diminution de la calprotectine fécale soit 

indépendante de la diminution des exacerbations respiratoires avec un Odd Ratio à 1.7 (IC 

95% [0.24 -10.32]) à M6 et un Odd Ratio à 0.5 (IC 95% [0.062-3.38]) à M12. De même, la 

diminution de la calprotectine fécale semble indépendante de la diminution des taux des 

tests de la sueur avec un Odd Ratio à 0.457 (IC 95% [0.08-2.37]) à M6 et un Odd Ratio à 1 

(IC 95% [0.06 -10.3]) à M12. 
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4. DISCUSSION 

a. Les forces de l’étude. 

Quatre-vingt-douze pourcents des patients de notre cohorte étaient dans une tranche 

d’âge encore non évaluée ce jour (2 à 12 ans) en ce qui concerne l’impact de la bithérapie 

protéique Lumacaftor/Ivacaftor sur l’atteinte inflammatoire intestinale, rendant notre 

étude pertinente. Notre critère de jugement principal, le taux de calprotectine fécale, est 

un outil d’évaluation indirect de l’inflammation digestive consensuel et validé par des 

publications antérieures chez les patients atteints de la mucoviscidose (7,8), renforçant la 

validité externe de l’étude. Enfin, les résultats statistiquement significatifs concernant 

notre critère de jugement renforcent la validité interne de l’étude. 

 

b. La méthodologie et les limites de l’étude. 

Néanmoins, le caractère rétrospectif et monocentrique de notre recueil de données ainsi 

que le faible nombre de patient inclus dans notre étude (n= 35) induit une faible puissance 

statistique, devant rendre prudente l’interprétation des résultats.  

Notre étude est soumise à un biais de sélection notable avec un nombre de perdus de vue 

non contrôlable, parfois supérieur à 10%, diminuant la représentativité de notre cohorte 

selon le paramètre évalué. De plus, nous n’avons pas pu prendre en compte de manière 

exhaustive et fiable tous les potentiels facteurs de confusion tels que la consommation 

éventuelle d’anti-inflammatoire ou de probiotique, la présence d’évènements infectieux 

digestifs intercurrents ou la présence de colonisation pulmonaire et intestinale 

bactériennes pro-inflammatoires, pouvant influencer les taux de calprotectine fécale 

(13,14).  

 

c. Diminution de l’inflammation intestinale sous ORKAMBI® et bénéfices 

secondaires significatifs. 

Notre étude a pu mettre en évidence des taux de calprotectine fécale supérieurs à la 

norme chez 94% des patients, avec des dosages supérieurs à 250 µg/g dans près de 50% 
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des cas avant l’introduction de la thérapie protéique ORKAMBI®.  La norme biologique et la 

morbidité liée à la valeur de la calprotectine fécale chez les patients atteints de 

mucoviscidose n’est pas clairement définie ce jour dans la littérature (15,16). Toutefois, il 

est intéressant de souligner qu’un taux supérieur à 250 µg/g représente un seuil élevé et 

prédictif d’une inflammation active dans les maladies inflammatoires chroniques de 

l’intestin (MICI) selon la Société Nationale Française de Gastro-Entérologie (SNFGE). Nos 

résultats semblent donc souligner la présence d’une entéropathie inflammatoire active dès 

le plus jeune âge chez les patients atteint de mucoviscidose.  

Les résultats de notre étude ont permis de mettre en évidence une diminution significative 

et durable des taux de calprotectine fécale, avec 71,4% des patients présentant un taux 

inférieur à 250 µg/g à un an (seuil retenu comme significativement lié à l’inflammation 

intestinale (9)), dont 22% présentant une normalisation de ce taux à un an. Ces résultats 

suggèrent donc une diminution notable de l’inflammation intestinale chez nos patients de 

moins de 12 ans sous ORKAMBI® comme cela a pu déjà être montré en décembre 2018 

chez les patients de plus de 6 ans sous Ivacaftor seul KALYDECO® (17), puis en décembre 

2020 chez les patients de plus de 12 ans sous ORKAMBI® sur un recul de 3 mois (10).  

Nous notons une variabilité de réponse non expliquée chez certains patients de notre 

étude. En effet, 6 patients ont présenté une augmentation paradoxale de la calprotectine 

fécale au cours du suivi, dont un patient qui avait un taux de calprotectine fécale normal 

initialement. Notre étude souligne la variabilité de réponse thérapeutique et suggère la 

présence de facteurs de variabilité non élucidés pouvant expliquer ces discordances.   

Nous avons pu montrer pour la première fois, une corrélation directe entre la diminution 

des taux de calprotectine fécale de nos patients traités par ORKAMBI® et l’amélioration de 

leur croissance staturo-pondérale. Cela semble confirmer l’impact négatif de 

l’inflammation intestinale sur la croissance staturo-pondérale, et souligne l’importance de 

contrôler l’inflammation digestive dès le plus jeune âge afin de diminuer la morbidité 

globale de la maladie. 

 

 

 



 
 

 
 

38 

d. Sur le plan pancréatique et nutritionnel. 

Nous ne retrouvons pas d’augmentation significative des dosages d’élastase fécale à un an 

de l’introduction de l’ORKAMBI®. Nous observons par ailleurs une augmentation des taux 

entre 15 µg/g et 100 µg/g, dans 18,75% des cas à un an du traitement chez des patients 

âgés entre 2 et 6 ans. L’insuffisance pancréatique exocrine est la principale atteinte 

précoce et sévère sur le plan digestif, secondaire à l’inflammation chronique du pancréas 

évoluant vers la fibrose séquellaire (selon la SNFGE). Cette insuffisance pancréatique 

exocrine représente le principal facteur de morbidité globale par malabsorption, 

dénutrition et insuffisance staturo-pondérale. Nos résultats soulèvent l’hypothèse d’une 

possible récupération de la fonction pancréatique exocrine chez les jeunes patients de 

moins de 6 ans, comme cela a déjà été montré sous Ivacaftor seul dans l’étude de Nichols 

et al de 2020 (18). 

Concernant la nutrition, nous ne retrouvons pas de diminution des besoins caloriques 

quotidiens ni de diminution significative de la posologie des extraits pancréatiques, 

impliquant la nécessité de poursuivre la prise en charge symptomatique nutritionnelle 

malgré l’introduction de la thérapie protéique ORKAMBI®.  

 

e. Les troubles fonctionnels gastro-intestinaux. 

Nous ne retrouvons pas de taux seuil de calprotectine fécale prédictif de l’intensité des 

signes fonctionnels gastro-intestinaux comme peut le suggérer l’étude de Beaufils et al (9), 

ni de modification significative des symptômes sous ORKAMBI®. Les signes fonctionnels 

gastro-intestinaux dans la mucoviscidose sont d’origine multifactorielle, et encore difficiles 

à caractériser en pratique clinique. Selon notre étude, ces signes ne semblent pas corrélés 

à l’intensité de l’inflammation intestinale ni influencés par le traitement, sous réserve de la 

faible puissance statistique de notre étude. En effet, notre étude a été exposée à une 

proportion de perte de données supérieure à 20% concernant le recueil des réponses au 

« Questionnaire Digestif Pédiatrique » de l’étude MODUL-CF. Ce questionnaire n’est par 

ailleurs pas validé à ce jour dans la littérature, et la difficulté d’hétéro et auto-évaluation 

des symptômes fonctionnels subjectifs chez les enfants de moins de 12 ans a pu induire 

des réponses faussement positives ou négatives.  
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Il pourrait être intéressant de compléter l’investigation et l’évolution des symptômes 

fonctionnels gastro-intestinaux sous thérapie protéique par un questionnaire exhaustif et 

validé dans la population pédiatrique, comme le questionnaire « PedsQL GI » validé par 

une étude observationnelle prospective en 2019 pour des enfants atteints de 

mucoviscidose âgés de 2 à 18 ans réalisée dans 6 centres de référence européens (19,20).   

 

f. Sur le plan pulmonaire. 

Nous retrouvons une diminution significative de la fréquence des exacerbations 

respiratoires de manière durable sous ORKAMBI®, indépendamment de la diminution de la 

calprotectine fécale dans notre étude. Nous pourrions suggérer que la diminution du 

nombre d’exacerbations soit secondaire à l’amélioration de l’état général de nos patients 

présentant moins d’inflammation intestinale et prenant plus de poids. La diminution des 

exacerbations induisant elle-même une diminution des cures d’antibiotiques, favorable à la 

constitution d’un microbiote intestinal plus physiologique. Nos résultats soulignent toute la 

difficulté d’interprétation de paramètres cliniques et/ou paracliniques indépendamment 

les uns des autres. 

Nous ne retrouvons cependant pas d’amélioration significative des VEMS contrairement à 

ce que peuvent suggérer les études princeps TRANSPORT et TRAFFIC. Ceci pourrait être 

expliqué par la faible puissance statistique de notre étude, ainsi que par un recueil de 

données en condition de vie-réelle étant sujet à de nombreux biais non-contrôlables. Les 

patients âgés de 2 à 6 ans ont par ailleurs été exclus de l’analyse statistique concernant le 

VEMS, du fait de l’impossibilité de réaliser des explorations fonctionnelles respiratoires 

dans cette tranche d’âge, ce qui limite encore notre puissance. 

 

Nous ne mettons pas en évidence d’évolution significative des lésions pulmonaires sur les 

tomodensitométries réalisées pour chaque patient à 12 mois de l’introduction du 

traitement, contrairement à ce que certaines études récentes ont pu montrer chez des 

patients âgés de plus de 12 ans (21,22). Nos résultats peuvent s’expliquer par le manque 

de puissance statistique et l’absence d’utilisation de score standardisé concernant la 

relecture des comptes rendus radiologiques de nos patients. Il est en revanche possible 
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qu’il n’y ait aucune évolution sur le plan radiologique pulmonaire sous ORKAMBI® chez nos 

patients âgés de moins de 16 ans sans critère de gravité respiratoire avant l’initiation du 

traitement, suggérant une efficacité du traitement par ralentissement de l’évolutivité de la 

maladie. 

 

g. Le test de la sueur et le dosage de la trypsine immuno-réactive 

L’absence de normalisation des tests de la sueur malgré une diminution significative de 

leurs taux à un an dans notre étude, et l’absence de corrélation avec la diminution des 

dosages de calprotectine fécale, peut suggérer que leur utilisation en routine est 

insuffisante pour l’évaluation de la réponse clinique sous ORKAMBI®. Cela peut également 

soumettre l’hypothèse d‘une réponse thérapeutique partielle sous ORKAMBI® comme le 

suggèrent les études princeps, et d’autre études plus récentes (23). 

L’utilisation des tests de la sueur pourrait toutefois être utile pour le suivi de l’observance 

thérapeutique comme le suggèrent certaines études concernant la thérapie protéique 

KAFTRIO® (24). 

 

h. Les perspectives. 

Les mécanismes physiopathologiques de l’inflammation intestinale dans la mucoviscidose 

sont multifactoriels et encore peu connus. Il est établi que la mutation de la protéine CFTR 

est par ailleurs responsable d’une l’altération du mucus intestinal, de son pH, ainsi que de 

la motilité intestinale, induisant une dysbiose et une diminution de l’immunité locale 

responsable de la constitution d’un microbiote pro-inflammatoire (25,26).  

Notre étude a pu mettre en évidence une diminution de l’inflammation intestinale sous 

Lumacaftor/Ivacaftor à moyen terme. Cette diminution de l’inflammation intestinale 

pourrait être expliquée par la restitution d’un mucus et d’un microbiote intestinal plus 

physiologiques via la correction de la protéine CFTR au niveau intestinal (17,27).  

Nous avons également pu noter que les signes fonctionnels digestifs présents chez des 

patients atteints de mucoviscidose ne semblent pas corrélés à la présence ni l’intensité de 
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l’inflammation intestinale, sous réserve de la faible puissance statistique de notre étude. Il 

pourrait être intéressant à l’avenir de réaliser des études plus puissantes et sur du long 

terme afin d’explorer les mécanismes physiopathologiques de l’inflammation intestinale et 

rechercher le lien avec les symptômes fonctionnels gastro-intestinaux et la qualité du 

microbiote intestinal. 
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5. CONCLUSION 

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer l’impact du traitement 

Lumacaftor/Ivacaftor ORKAMBI® sur l’atteinte inflammatoire intestinale via le dosage de la 

calprotectine fécale, chez des patients âgés de 2 à 16 ans suivis au CRCM de Strasbourg, et 

sur un recul de 12 mois après l’initiation du médicament. Nous avons ensuite évalué 

l’impact d’ORKAMBI® de manière plus globale sur l’atteinte digestive, respiratoire et le test 

de la sueur, puis recherché une éventuelle corrélation avec l’état inflammatoire digestif. 

Les résultats de notre étude montrent que le taux de calprotectine baisse de façon durable 

sous traitement ORKAMBI® et se normalise dans 22% des cas à un an, suggérant une 

diminution de l’inflammation intestinale sous ORKAMBI®.  

Sur le plan digestif notre étude souligne également une amélioration de l’IMC (en z-score) 

au long court, corrélée à la diminution du dosage de la calprotectine fécale. Toutefois, les 

symptômes digestifs fonctionnels, ainsi que les apports hypercaloriques journaliers et la 

posologie des extraits pancréatiques oraux n’ont pas été modifiés par l’ORKAMBI® dans 

notre étude.  Sur le plan respiratoire notre travail montre une diminution significative des 

exacerbations respiratoires à 6 mois et 12 mois du traitement, sans amélioration 

néanmoins des VEMS ni corrélation avec la diminution des dosages de calprotectine fécale.  

Nous retrouvons enfin une diminution significative des taux des tests de la sueur, mais 

sans normalisation des dosages, et sans lien avec la baisse de la calprotectine fécale. 

 

En conclusion, la diminution de l’inflammation intestinale objectivée par la baisse de la 

calprotectine fécale sous traitement ORKAMBI® permettrait une amélioration directe de la 

croissance staturo-pondérale et probablement une diminution indirecte du nombre 

d’exacerbations respiratoires.  Par ailleurs, nous ne pouvons pas conclure quant à l’impact 

de cette diminution de l’inflammation sur les signes fonctionnels digestifs, et sur la 

fonction pancréatique exocrine. Nous invitons à l’interprétation prudente de nos résultats, 

car le faible nombre de patients inclus et le manque de données parfois important limitent 

la puissance de notre étude. 
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Dans un futur proche, il pourrait être intéressant d’extraire et d’analyser les résultats de 

l’étude MODUL-CF à l’échelle nationale chez les enfants de moins de 12 ans traités par 

modulateurs de CFTR ORKAMBI® puis KAFTRIO®, une récente trithérapie ciblée, pour aider 

à mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques de l’inflammation intestinale 

dans la mucoviscidose et le lien avec les troubles fonctionnels gastro-intestinaux. 
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6. ANNEXES 

a. Annexe 1 : Questionnaire digestif pédiatrique issu de l’étude 

observationnelle MODUL-CF 
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b. Annexe 2 : Déclaration sur l’honneur 
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