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Actualités scientifiques 2022-2023

• Kaftrio en accès compassionnel pour les patients sévères non F508del ; Burgel 

et al, ERJ fev 2023

• SIMPLIFY : impact de l’arrêt des nébulisations de Pulmozyme ou de SSH à 6 

semaines ; Mayer-Hamblett et al, Lancet Respir Med nov 2022

• ExACT : activité physique versus kinésithérapie respiratoire, quoi comparer ; 

Saynor et al, Thorax jan 2023

• COMBAT-CF : Azithromycine et prévention des lésions pulmonaires précoces ; 

Stick et al, Lancet Respir Med 2022

• Kaftrio chez une femme enceinte saine pour le traitement de l’iléus méconial ; 

Szentpetery et al, JCF juil 2022



Kaftrio chez patients sévères non F508del

Burgel, ERJ 2023

▪ Cadre de prescription compassionnelle 

▪ > 12 ans, non F508del, forme pulmonaire sévère
MAI 2022

FEV 2023
▪ 84 patients

▪ 4-6 semaines de traitement



Burgel, ERJ 2023

Kaftrio chez patients sévères non F508del
• 84 patients > 12 ans : 16 adolescents / 68 adultes

• 23 patients ont ≥ 1 mutation approuvée par la FDA

• Patients sévères : 

• VEMS médian : 1,01L (32%)

• 42% oxygénothérapie

• 25% VNI

• 27% parcours de transplantation : 4% inscrits sur liste, 23% en attente d’inscription



Kaftrio° en accès compassionnel pour 
mutations rares

Burgel, ERJ 2023

84 patients 45 répondeurs

•Toux
•Expectoration
•Oxygène
•VNI
•Chlore sudoral
•Spirométrie
•Poids

CRMR
•Mutations approuvées 
par la la FDA
•N1303K



45/84 patients répondeurs

• Poids +1,7 kgs [1.0; 3.0] 

• Diminution à disparition de la toux 

et des crachats

• 1 retrait de liste de TP 

• 2/11 toujours considérés pour 

inscription 

• Diminution des besoins en O2, en 

VNI

Burgel, ERJ 2023

Chlore : - 30 mmol/l VEMS : +10%



39/84 non répondeurs
• Tous les patients avec 2 variants non sens

• Pas de variation du chlore sudoral, du VEMS 

Burgel, ERJ 2023



Estimer la population cible en France

33%

8%

3%
12%7%

37%

≥ 1 FDA+

≥ 1 N1303K

FDA+/N1303K

Autres potentiels répondeurs

Deux non sens

Autres potentiels non répondeurs

756 patients > 12 ans, non F508 del, non transplantés

56% soit 428  potentiels répondeurs

Burgel, ERJ 2023



Essais randomisés                              Données observationnelles

Analyses in silico et ex vivo

• Données majeures pour la prise en charge des patients actuellement non éligibles

• Potentielle réduction de la part des patients non éligibles : 17% -> 8-10%

• Amélioration parfois comparable à celle obtenue chez les patients F508 del

• Nécessité de développer d’autres traitements pour les patients non répondeurs

Kaftrio chez patients sévères non F508del

Burgel, ERJ 2023



Comment diminuer le 
fardeau des soins ?



▪ Premier essai sur l’arrêt des nébulisations de SSH et/ou de Pulmozyme°

▪ Kaftrio° restaure significativement la fonction de CFTR et améliore la clairance mucociliaire

▪ Dornase alpha : VEMS +5,8% à 24 semaines ; effet < 1 mois

Fuchs, NEJM 1994

Lancet Respir Med 2022

Mayer-Hamblett, Lancet Respir Med 2022



▪ Premier essai sur l’arrêt des nébulisations de SSH et/ou de Pulmozyme°

▪ Kaftrio° restaure significativement la fonction de CFTR et améliore la clairance mucociliaire

▪ Dornase alpha : VEMS +5,8% à 24 semaines ; effet < 1 mois

Fuchs, NEJM 1994

▪ SSH : VEMS +58ml à 48 semaines ; réduction des exacerbations 

Elkins, Curr Op Pulm Med 2006

Les patients sous Kaftrio° peuvent-ils arrêter les nébulisations de SSH et/ou Pulmozyme° sans impact sur 

leur fonction respiratoire ?  

Lancet Respir Med 2022

Mayer-Hamblett, Lancet Respir Med 2022



Mayer-Hamblett, Lancet Respir Med 2022

370 patients dans l’étude SSH

594 patients > 12 ans sous KAFTRIO



Mayer-Hamblett, Lancet Respir Med 2022

370 patients dans l’étude SSH

477 patients dans l’étude Pulmozyme

594 patients > 12 ans sous KAFTRIO



Mayer-Hamblett, Lancet Respir Med 2022

370 patients dans l’étude SSH

477 patients dans l’étude Pulmozyme

VEMS conservé et stable

594 patients > 12 ans sous KAFTRIO



Critère de jugement principal : évolution 

moyenne du VEMS à 6 semaines

Critères secondaires :

- évolution de la LCI à 6 semaines

- scores de symptômes CRISS et CFQ-R

- nécessité d’antibiothérapie, d’hospitalisation, 

survenue de Pex

Mayer-Hamblett, Lancet Respir Med 2022

370 patients dans l’étude SSH

477 patients dans l’étude Pulmozyme

VEMS conservé et stable

594 patients > 12 ans sous KAFTRIO



• Non infériorité de l’arrêt des nébulisations 

de Pulmozyme

• Non infériorité de l’arrêt des nébulisations 

de SSH 

• Sur le VEMS et sur la LCI à 6 semaines

• En per protocole comme en intention de 

traiter

Mayer-Hamblett, Lancet Respir Med 2022



▪Absence de différence sur les scores de symptômes CRISS et 

CFQ-R

▪Absence de différence entre les groupes sur : nécessité 

d’antibiothérapie, d’hospitalisation, survenue de Pex sévères

▪Plus d’évènements respiratoires dans les groupes « arrêt », 

surtout si VEMS < 70%

Mayer-Hamblett, Lancet Respir Med 2022



▪Chez des patients sous Kaftrio° avec un VEMS conservé et stable : 

▪l’arrêt des nébulisations quotidiennes de Pulmozyme° ou de SSH n’a donc pas eu d’impact négatif sur l’évolution du 

VEMS à court terme

▪avec tout de même une plus grande fréquence des événements respiratoires dans les groupes « arrêt », notamment 

chez les patients avec le VEMS de départ le plus altéré

▪CF-STORM : suivi 1 an

▪Décision personnalisée et partagée entre le clinicien et le patient 

Mayer-Hamblett, Lancet Respir Med 2022

SIMPLIFY : arrêt des nébulisations muco-
actives sous Kaftrio ? 



L’exercice physique peut-il 
remplacer la kinésithérapie 
respiratoire ? 



▪ Etude britannique 

▪ Adhésion à la kinésithérapie respiratoire chez < 30% des adultes CF

Myers, J Health Psychol 2006

▪ Le drainage bronchique est le traitement qui pèse le plus lourd dans les soins quotidiens

Davies, JCF 2020

▪ Inégalités d’accès à la kinésithérapie respiratoire 

▪ Souhait de diminuer le fardeau des soins quotidiens

Quel type d’activité physique (AP) comparer à la kinésithérapie respiratoire (KR) pour de futures 
études comparatives ?

Thorax 2023;78:88–91



KR vs AP : quoi comparer ? 

Saynor, Thorax 2023

• 4 groupes experts : médecins, kinésithérapeutes, patients, famille

• « Le drainage par l’AP pourrait remplacer la KR en période stable »

• Importance du type d’AP, de l’intensité, de la durée : « l’AP dans un but de drainage devrait être 

aérobie, durer > 20 minutes, imposer une respiration profonde »

• Groupe kinésithérapeutes : importance des manœuvres d’expiration forcée réalisées pendant ou 

après l’exercice



KR vs AP : quoi comparer ? 
CONSENSUS : 

• « Entrainement fractionné de haute intensité »

• Course à pied

• Squash

• Natation

• Cyclisme

• Trampoline

• …

Saynor, Thorax 2023

NON RETENUS : 

• Yoga

• Jardinage

• Equitation

• Kayak

• Surf

• Ping pong

• Marche

• …



Saynor, Thorax 2023

AJRCCM 2022;205(3):330-339

Thorax 2023

ExACT : KR vs AP, quoi comparer ? 



Agir tôt pour limiter la 
progression de la 
maladie pulmonaire ?



▪ Lésions structurelles pulmonaires précoces : avant 6 ans 

▪ Corrélées au pronostic et à la qualité de vie

Rosenow, ERJ 2019

Svedberg, JCF 2020

▪ Inflammation neutrophile et lésions pulmonaires

▪ Action anti-inflammatoire propre de l’azithromycine

Zarogoulidis, Eur J  Clin Pharmacol. 2012

L’azithromycine est-elle efficace pour prévenir le développement de lésions pulmonaires chez les nourrissons 

diagnostiqués suite au dépistage néonatal ?

Stick et al, Lancet Respir Med 2022



Critère de jugement principal : 

-prévalence des bronchiectasies à 36 mois

-pourcentage du volume pulmonaire atteint (PRAGMA-CF score) à 

36 mois

• 130 patients 

• Inclusion à 3-6 mois

• AZM 10 mg/kg LMV vs placebo

• Analyse centralisée des TDM selon PRAGMA-CF

Azithromycine dès le dépistage

Stick et al, Lancet Respir Med 2022



PRAGMA-CF

Rosenow, AJRCCM 2015

Stick et al, Lancet Respir Med 2022



Discussion : 

• score PRAGMA-CF cohérent avec données antérieures 

• difficulté technique d’analyser les petites voies aériennes en CT low dose chez des enfants < 3 ans

• PRAGMA-CF : développé pour cette tranche d’âge avec bonne reproductibilité, sensible aux altérations 
structurelles précoces

• absence d’effet ?

Stick et al, Lancet Respir Med 2022



Critères de jugement secondaires :

▪Réduction de la prévalence des exacerbations

▪Réduction des marqueurs inflammatoires IL8 et Elastase neutrophile

Stick et al, Lancet Respir Med 2022



Azithromycine 10 mg/kg LMV dès le dépistage néonatal 

▪ne réduit pas la prévalence des DDB à 3 ans,

▪ne réduit pas les altérations structurelles pulmonaires détectables par CT low dose à 3 ans

▪semble réduire l'inflammation des voies aériennes et la prévalence des exacerbations la première année

▪constitution d’une cohorte, intérêt d'une évaluation ultérieure du devenir respiratoire. 

Stick et al, Lancet Respir Med 2022



Les modulateurs en vie 
réelle



Hétérozygotes F508 del
Premier enfant CF

28 SA : anse dilatée 11mm, hyperéchogène 
Kaftrio° initié à 32 SA
Résolution des signes échographiques à 35+5SA

Naissance spontanée à 36 SA
Méconium dès J1
TIR positive 104 ng/ml
Elastase fécale : Normale à J13 (240 mg/g) 
Chlore : 64 et 62 mmol/l à J27
Poursuite de l’exposition post natale via le lait maternel

1er cas clinique rapportant l’utilisation de Kaftrio° chez une mère non CF pour le 
traitement d’un fœtus F/F avec signes d’appel échographiques

Szentpetery, JCF 2022



Tolérance ?

Versant maternel 

▪Pas de modification des enzymes hépatiques 

pendant la grossesse et par la suite

▪Céphalées

▪HTA gravidique pré existante

Szentpetery, JCF 2022

Versant pédiatrique

▪Bilan hépatique : normal à J27 et par la suite

▪Cataracte ? 

▪3 cas décrits chez des enfants exposés au 

Kaftrio via leur mère (grossesse +/- allaitement) 

: 8 jours, 8 semaines et 6 mois

Jain, JCF 2022



Rationnel
▪Données en faveur d’une bonne tolérance du 
Kaftrio° chez la femme enceinte CF

Taylor-Cousal, JCF 2021

45 grossesses 29 naissances vivantes

1 cholestase gravidique
1 cholecystite nécessitant cholecystectomie

Kyste des plexus choroïdes, urétérocèle et hausse TGO/TGP
Coarctation Aorte
Oreilles bas implantées

Szentpetery, JCF 2022



Rationnel
▪Données en faveur d’une bonne tolérance du 
Kaftrio° chez la femme enceinte CF

Taylor-Cousal, JCF 2021

▪Passage trans placentaire et dans le lait maternel du 
Kaftrio°: modèles animaux et données cliniques

Collins, JCF 2021

Szentpetery, JCF 2022



Rationnel
▪Données en faveur d’une bonne tolérance du 
Kaftrio° chez la femme enceinte CF

Taylor-Cousal, JCF 2021

▪Passage trans placentaire et dans le lait maternel du 
Kaftrio°: modèles animaux et données cliniques

Collins, JCF 2021

▪Données d’efficacité après traitement d’un couple 
mère/fœtus CF 

Fortner, JCF 2021

Mère CF
Grossesse sous Kaftrio°

Foetus CF 
Exposition précoce et prolongée
TIR normale
Elastase Nle J10
Chlore 60 et 67 mmol/l

Szentpetery, JCF 2022



Traitement fœtal puis pédiatrique via la 
mère : questions éthiques
▪Couple à l’initiative de la demande

▪Iatrogénie liée au médicament chez une mère non CF 

▪Iatrogénie chez l’enfant :

▪cataracte ? 

▪exposition dès les prémices de la vie à un traitement avec un recul faible

▪Réversibilité de l’effet à l’arrêt de l’exposition : « withdrawal syndrome » ? 

▪Coût : 

▪qui paye le traitement ? 

▪coût du traitement vs coûts évités  

Szentpetery, JCF 2022



A suivre 



Dr Léa RODITIS
CRCM pédiatrique Toulouse

Merci de votre attention


