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EVOLUTION DU TEST DE LA SUEUR CHEZ
LES PATIENTS ATTEINTS DE MUCOVISCIDOSE
TRAITES PAR
ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR

THIMMESCH M (1), MEURRENS J (1), TATARIS A (1), PIRSON J (2), Tamigniau A (3)

REesumE : Le test de la sueur par le dosage du taux de chlo-
rure (CI) reste 'examen de référence pour le diagnostic de
la mucoviscidose en permettant I'évaluation directe de la
fonction du canal CFTR («Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator»). Sous modulateurs hautement
efficaces tels que la combinaison Elexacaftor, Tezacaftor
et Ivacaftor (ETI), le taux de CI dans la sueur s’améliore
sensiblement, comme démontré dans notre premiere série
de patients lors de l'initiation du traitement par ETI. Outre
son rble dans le diagnostic de la maladie, le test de la
sueur garde également son importance dans la réalisation
d’essais thérapeutiques individuels chez les patients non
éligibles a I'ETI et dans le cadre du dépistage néonatal de
la mucoviscidose.
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INTRODUCTION

La mucoviscidose est la maladie génétique
la plus fréquente dans la population cauca-
sienne, et est causée par la présence de
mutation(s) dans le géne CFTR (codant pour le
«Cystic Fibrosis Transmembrane conductance
Regulator»). La ou les mutations présente(s)
entrainent une dysfonction de la protéine CFTR,
dont le réle principal est d’assurer le transfert
de l'ion chlorure (CI) au travers de la mem-
brane cytoplasmique des cellules. Au niveau de
la peau, la protéine CFTR permet une entrée
du CI- dans la cellule, et donc, en I'absence de
fonctionnement du canal, la sueur sera anorma-
lement chlorée et salée (1). Alors que le traite-
ment initial était essentiellement symptomatique,
des médicaments a visée plus fondamentale,
visant a restaurer l'activité du canal CFTR, ont
révolutionné la prise en charge de la maladie
depuis quelques années et, en particulier la

(1) Centre de Référence Liégeois de la Mucoviscidose,
CHC MontLégia, Liege, Belgique.

(2) Centre de référence liégeois de la mucoviscidose,
CHR La Citadelle, Liége, Belgique.

(3) Service de Biochimie Médicale, CHC MontLégia,
Liége, Belgique.

SWEAT TEST EVOLUTION IN CYSTIC FIBROSIS PATIENTS TREATED WITH
ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR

Summary : The chloride (CI) sweat test remains the refe-
rence test in the diagnosis of cystic fibrosis, allowing direct
assessment of CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator) channel function. Under highly
effective modulators such as the combination of Elexacaf-
tor, Tezacaftor and lvacaftor (ETI), the CI- level in sweat
significantly improves, as shown in our cohort of patients
when ETI was introduced. In addition to its role in the dia-
gnosis of the disease, the sweat test is also important for
individual clinical trials (n-of-1) in patients not eligible for
ETI and for newborn screening for cystic fibrosis.
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trithérapie associant Elexacaftor, Tezacaftor et
Ivacaftor (ETI). Cette thérapie est remboursée
en Belgique a partir de I'age de 12 ans depuis
le 1¢" septembre 2022 et a partir de I'dge de 6
ans depuis le 1° février 2023 pour les patients
porteurs d’au moins une mutation F508del (2).
Outre des effets spectaculaires sur la fonction
pulmonaire, la qualité de vie et la prise de poids
des patients, 'ETI va également permettre une
amélioration du test de la sueur avec une dimi-
nution du taux de CI-, ce que nous avons voulu
vérifier dans notre centre.

METHODES

C’est une étude rétrospective unicentrique
réalisée sur le site CHC du MontLégia a Liege.
Tous les patients éligibles a une thérapie
ETI ont été inclus dans I'étude aprés un mini-
mum de 4 semaines de traitement. Les don-
nées étaient colligées dans un tableau excell,
Microsoft 2021. Le test de la sueur initial a été
réalisé par titrimétrie ou conductivité et datait du
diagnostic. Le test de la sueur apres ETI a été
réalisé via le systéme de collecte par iontopho-
rése a la pilocarpine sur Macroduct Advanced®
(Elitech®). Le dosage de l'ion CI- était réalisé
par coulométrie sur le 926S Chloride Analyser
(Sherwood Scientific®). Chaque résultat patient
était encadré par le passage de contrdle de qua-
lit¢ (Sweat Controls - Elitech®).
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REsSuULTATS

En mai 2023, 53 patients étaient éligibles pour
une thérapie ETI, dont 49 patients ont été inclus
dans 'étude. Deux patientes ont été exclues pour
cause d’un arrét du traitement suite a une gros-
sesse pour I'une et pour un refus du traitement
pour l'autre. Deux autres patients ont été égale-
ment exclus car leur test de la sueur était normal,
malgré une mucoviscidose authentique. Vingt
patients étaient homozygotes pour la mutation
F508del, tandis que 29 étaient hétérozygotes
composites avec comme seconde mutation : une
mutation a fonction minimale pour 21 patients,
une mutation de classe lll pour 4 patients et une
mutation a fonction résiduelle pour 4 patients.
Tous les tests de la sueur avant ETI avaient un
taux de CI- = 60 mmol/L, avec une moyenne a
103,3 mmol/L (extrémes 69; 134). Apres prise
d’au moins 4 semaines de traitement par ETI,
la moyenne du taux de CI- était de 36,7 mmol/L
(extrémes 7; 76). Seuls deux patients ont gardé
un taux de CI- = 60 mmol/L (Figure 1).

DiscussionN

Malgré des progrés considérables en biologie
moléculaire, le test de la sueur reste I'examen
de référence dans le dépistage et la prise en
charge de la mucoviscidose. C’est méme par-

fois sur base de deux tests pathologiques seuls
que le diagnostic est posé. Le test se déroule
en trois étapes. La premiére étape est la stimu-
lation chimique, via un gel de pilocarpine posé
sur la face interne du bras et I'application d’'un
courant électrique. La durée de la stimulation
est en moyenne de 5 minutes. Les électrodes
doivent toujours étre placées du méme cbté, et
la peau doit étre saine. La deuxiéeme étape est
le recueil de la sueur. La méthode de recueil par
microcapillaire non mouillant en contact direct
avec la peau permet la collecte de la sueur par
capillarité au fur et a mesure de sa production
dans un petit tuyau souple de téflon inséré dans
un collecteur et fixé au bras par un bracelet en
caoutchouc. Elle dure en moyenne 30 minutes
et nécessite le recueil de 20 a 80 yL de sueur.
La troisieme étape est la coulométrie qui permet
le dosage spécifique de I'ion CI- (3).

Un test de la sueur sera considéré comme
normal si le taux de Cl- est < 30 mmol/L, inter-
médiaire si = 30 mmol/L mais < 60 mmol/L, et
pathologique si la valeur est = 60 mmol/L. Il
faut cependant garder a I'’esprit que certaines
mutations telles que D1152H dont nos deux
patients avec taux de chlorure normal sont por-
teurs, sont typiquement associées a des tests
de la sueur normaux ou intermédiaires (3, 4).
Sous ETI, ces deux patients ont toutefois amé-
lioré leur taux de CI-, 25 et 23 mmol/L avant ETI,
15 et 8 mmol/L aprés ETI. Il faut par ailleurs
noter que certaines pathologies, autres que la
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ClI- : chlorure, ETI : Elexacaftor, Tezacaftor, lvacaftor.
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mucoviscidose, peuvent amener a un taux de
ClI- pathologique, sans pour autant que le patient
soit porteur d’'une mutation du gene CFTR (3,
5).

La prise d’ETI permet une diminution
moyenne de 41,8 mmol/L aprés 4 semaines de
traitement chez le patient porteur hétérozygote
d’une mutation F508del et d’'une autre mutation
a fonction minimale, 4gé = 12 ans et sans modu-
lateurs auparavant (6). Cette diminution est de
45,1 mmolL/L chez les patients F508del homo-
zygotes deéja sous la bithérapie Tezacaftor-
Ivacaftor (7), et de 22,3 mmolL/L chez les patients
F508del/mutation de classe Il sous Ivacaftor
seul ou F508del/mutation a fonction résiduelle
sous bithérapie Tezacaftor-lvacaftor (8). Dans
notre étude, cette diminution moyenne est de
66,6 mmol/L. Concernant les patients non éli-
gibles a ETI, via des essais thérapeutiques indi-
viduels, le test de la sueur permet de démontrer
la réponse thérapeutique, comme le démontre
Burgel et coll., ou les 45 patients considérés
comme répondeurs a I'ETI, présentaient une
diminution du taux de CI- = 20 mmol/L (9).

Le test de la sueur garde également son uti-
lité lors du dépistage néonatal. Lors d’'un dosage
du taux de trypsine immunoréactive (TIR)
= P99, une recherche des 12 mutations les plus
fréquentes est réalisée. Si une seule mutation
est retrouvée, le test de la sueur permettra de
distinguer les individus simplement porteurs de
ceux reellement malades. Un test de la sueur
sera également realisé si le contréle de TIR a
J21 (pas de mutation retrouvée, et TIR = P99,9)
est toujours > P99 (10).

CONCLUSION

Cet article permet de démontrer I'effet de
’ETI sur le taux de CI- lors de la réalisation d’'un
test de la sueur chez les patients atteints de
mucoviscidose. Ce test garde une place indis-
pensable dans le dépistage, le diagnostic et
I’évaluation de l'efficacité des modulateurs, en
particulier dans les essais thérapeutiques indi-
viduels.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Dr Thimmesch M, Centre de référence liégeois de la
mucoviscidose, CHC MontLégia, Liége Belgique.
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