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F508del/F508delSujet sain

Transport de Chlorure et de Bicarbonate par CFTR

Courant de court circuit en chambre de Ussing

Activation par AMPc et inhibition  specifique

Transport de Chlorure Transport de Bicarbonate

Niveau de correction différent selon les mutations 

(mutations répondeuses)
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Des effets in vitro différents chez un même 
patient/même mutation

vers une individualisation des prescriptions?



Organoides Sujet sain

• En forme de kystes

• Epithélium « inversé »: 

face basale à l’extérieur, 

sécrétion dans la 

lumière ( riche en 

CFTR) 

• Sécrétion intraluminale

de Cl- et d’eau

• Expansion indéfinie 

(> 1 an)

• Stabilité génétique

• Grand nombre 

d’organoides



Sujet Homozygote F508del



Genotype associé avec une fonction résiduelle de CFTR
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M1T/R334W

Amélioration clinique importante

Arrêt du bilan transplantation
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mutation répondeuse

non incluse dans la liste des 177 mutations 

(FDA extension dec 2020)
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VEMS + 20% 

Nette diminution des cures

Test de la sueur -20 mEq/L



1) Patients sévères
- Quelle que soit leur mutation : enjeu éthique, mutations non explorées, mécanismes non 

CFTR

- Critères de renouvellement stricts et collégiaux

2) Patients pédiatriques 

- Dégradation rapide des EFRs, antibiorésistance laissant envisager une évolution rapide 

vers la greffe

- Un patient pédiatrique qui se dégrade vite est un patient sévère même si VEMS > 40%

3) Documenter les mutations, hors programme compassionnel

- Liste FDA sur lignées cellulaires, FRT et HBE (Cuttings JCF 2022)

- Élargir les indications 

Programme compassionnel



Modulateurs en condition de vie réelle

(2) Cohorte pédiatrique Modul-CF

I Sermet-Gaudelus, AS Bonnel, S Mazure, L Lemonnier, 

C Marguet

Et tous les soignants impliqués dans Modul-CF



• CVF

< 2 exacerbations par an

VEMS CVFBMI z score

Sujets asymptomatiques



.

Et …. Peu coopérants



1) Amélioration de marqueurs pré cliniques? 

- Associés à la maladie

- Associés à son pronostic

2) Absence de dégradation

3) Ralentissement de l’évolution 

4) Tolérance: court, moyen et long terme 

organe en développement (alvéolisation jusqu’à 3 ans)

5) Développement physiologique normal 

vitesse de croissance, taille cible,  puberté

6) Qualité de vie

Modalités de la réponse



Organes cibles



Bronchectasie

Inhomogénéité ventilatoire

Reduction des débits expiratoires

Elevation de la CRF

Epaississement des parois bronchiques

Impactions mucoides

Piégeage gazeux

Obstruction bronchique par du mucus

Inflammation bronchique

Atteinte pulmonaire



LCI anormale, chez des sujets à VEMS normal 

Davies et al. Europ Resp J 2020Robinson et al. Ped Pulm 2020



Amélioration de la LCI chez des patients prés 

symptomatiques, à VEMS normal de 6-11 ans

Davies et al Lancet Resp Med 2013

Lung Clearance Index 

Ratjen et al. Lancet Resp Dis 2017

Reix et al. JCF 2022



Variabilité importante et difficultés de réalisation 

Standardisation
Sans Bronchodilatateurs

Avant kinésithérapie et Crachat induit



Imagerie pulmonaire

Basse ou ultrabasse dose

Inspiration contrôlée



Quantification de l’atteinte pulmonaire

PRAGMA score

Rosenow et al. AJRCCM 2015

Seul score quantitatif validé chez l’enfant

Analyse automatisée en IA

Information supplémentaire à la LCI

Critères d’évaluation

•Bronchectasies

•Impactions mucoïdes

•Epaississement bronchique

•Atélectasie

•(Air trapping/scanner expiration)

Perth-Rotterdam Annotated Grid Morphometric Analysis for Cystic Fibrosis 



Progression de l’atteinte pulmonaire

Wijker et al. Eur Resp J 2020

5 ans 13 ans



Progression de l’atteinte pulmonaire

Facteurs prédictifs

Wijker et al. Eur Resp J 2020

Lésions structurales 

pulmonaires précoces

Infection 

(P.aeruginosa)

BMI

Inflammation 



Standardisation du recueil du crachat

(Crachat induit)

V Vion, C Schmitt



Diminution de marqueurs inflammatoires 

des M1 de traitement par Kaftrio
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< 10-4 < 10-4 < 10-2

Sur 200 µg de sécrétions bronchiques





Score digestif

R Enaud , J Languepin,,M Abely



11 Questions qui portent sur la vie scolaire de l’enfant (la relation avec les autres, la divulgation 

de la maladie, la prise de médicaments …)

5 Questions qui portent sur les activités extra-scolaire (aller dormir chez un ami, par exemple)

3 Questions centrées sur l’alimentation

3 Questions centrées sur le sommeil

6 Questions centrées sur l’autonomie (habillage, preparation du cartable, rangement…)

12 Questions explorant plus dans les details l’impact de la maladie (douleurs, symptômes

respiratoires, digestives…)

1 Une dernière question ouverte à laquelle on propose à l’enfant s’il a quelque chose à rajouter

Score Qualité de Vie ( 6-12 ans)

Exploration du quotidien de l’enfant

Impact de la maladie sur ce quotidien

Ressenti de l’enfant sans lien direct avec la maladie

Stratégies mises en place par l’enfant



Est-ce que parfois tu rates l’école à cause d’un RDV médical?

OUI

NON

Comment tu le vis ?

Ne sait pas

Autre :

Afin d’analyser le ressenti de l’enfant nous avons utilisé des emojis qui sont en accord avec les résultats de
l’analyse thématique des verbatim des entretiens semi-directifs.

La compréhension de ces émojis a été testées auprès de 30 enfants tout-venant de niveau CP à CM2.

10 questions posées aux parents



• Implémentation de l’auto-questionnaire sur tablette pour une passation 

simplifiée et pour favoriser la création d’un profil dont le soignant et le 

parent pourra suivre l’évolution dans le temps

• Prise en compte des réponses et du ressenti de l’enfant sans passer par une

personne tierce (parent)

• Adapté au profil clinique actuel

• Réduction de l’écart d’incongruence entre les estimations sur la qualité de la 

vie de la part de parents et ceux des enfants

• En cours de validation, pour généralisation à la rentrée

Score Qualité de Vie ( 6-12 ans)



In utero Pré symptomatique Symptomatique

Naissance 2 ans 18 ans6 ans 12 ans

Pauci-symptomatique

EFR, LCI

Imagerie pulmonaire +++++

Sécrétions bronchiques, QDV 

Conclusion
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