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Contexte :  
 
Triple combinaison VX-659 +Tezacaftor+Ivacaftor pour restaurer la fonction de CFTR chez les patients homozygotes ou 
hétérozygotes Phe508del 
 
Tezacaftor= correcteur (augmente synthèse et transfert de CFTR, donc nombre de protéines à la surface) 
Ivacaftor= potentiateur (augmente l’activité du canal CFTR) 
VX-659 = nouvelle génération de correcteur 
 
Gold standard de traitement pour les patients homozygotes Phe508del = association tezacaftor-ivacaftor ou lumacaftor-
ivacaftor 
 



Méthodes :  
 
Etude in vitro : Etude de l’efficacité de la combinaison sur la protéine CFTR au sein de cellules de l’épithélium bronchique 
humain (4 patients Phe508del/MF et 3 patients Phe508del/Phe508del) 
 
Phase 1 et 2 : Etude randomisée, contrôlée, en double aveugle, multicentrique sur des patients hétérozygotes 
Phe508del/MF (mutation avec fonction résiduelle minimale) ou homozygotes Phe508del 
Critères d’inclusion : >18 ans, VEMS entre 40 et 90% 
Critère de jugement : « safety » et modification du VEMS 
 



Résultats :  
 
Etude in vitro : Amélioration de la synthèse et transport de CFTR, et du transport du chlore in vitro au sein des cellules 
épithéliales bronchiques 
 

Phase 1 : 12 patients inclus et ayant terminé l’étude 
« Safety » acceptable, peu d’effets secondaires 
Effets secondaires : exacerbations (n=2), toux 
productive (n=2) 
 
Phase 2 :  117 patients inclus, 115 ont terminé l’étude 



Résultats :  
 
Effets secondaires principaux : toux productive, exacerbations respiratoires, céphalées, douleurs pharyngées, 
augmentation des crachats (>10% chacun) 
Augmentation possible des enzymes hépatiques 
Pas d’effet « doses » 



Résultats : 
 
A J29, augmentation du VEMS de 13,3% chez Phe508del/MF et augmentation de 9,7% chez Phe508del/Phe508del 
Amélioration du test de la sueur ( -51 mmol/L et -42,2 mmol/L respectivement) 
Amélioration de la qualité de vie (CFQ-R) (+ 21,8 et +19,5 respectivement) 
 
  

Conclusions :  
Possibilité de traiter 90% des patients CF avec amélioration du VEMS notamment 



Contexte :  
 
Triple combinaison VX-445 +Tezacaftor+Ivacaftor pour restaurer la fonction de CFTR chez les patients homozygotes ou 
hétérozygotes Phe508del 
 
Tezacaftor= correcteur (augmente synthèse et transfert de CFTR, donc nombre de protéines à la surface) 
Ivacaftor= potentiateur (augmente l’activité du canal CFTR) 
VX-445 = nouvelle génération de correcteur, similarité au niveau de la structure avec VX-659 
 
Gold standard de traitement pour les patients homozygotes Phe508del = association tezacaftor-ivacaftor ou lumacaftor-
ivacaftor 



Méthodes :  
 
Etude in vitro : Etude de l’efficacité de la combinaison sur la protéine CFTR au sein de cellules de l’épithélium 
bronchique humain (4 patients Phe508del/MF et 3 patients Phe508del/Phe508del) 
 
Phase 1: volontaires sains (non reportée dans l’article) 
 
Phase 2 : Etude randomisée, contrôlée, en double aveugle, multicentrique sur des patients hétérozygotes 
Phe508del/MF (mutation avec fonction résiduelle minimale) ou homozygotes Phe508del 
Critères d’inclusion : >18 ans, VEMS entre 40 et 90% 
Critère de jugement : « safety », modification du VEMS, qualité de vie (CFQ-R) 
 
Exactement le même schéma d’étude que pour VX-659 
 
 



Résultats :  
 
Etude in vitro : Amélioration de la synthèse et transport de CFTR, et du transport du chlore in vitro au sein des cellules 
épithéliales bronchiques 
 
Phase 2 :  123 patients inclus, 119 ont terminé l’étude 



Résultats ( suite) :  
 
Effets secondaires principaux : toux productive, exacerbations respiratoires, céphalées, douleurs pharyngées, augmentation 
des crachats, hémoptysies,  fièvre (>10% chacun).  
5 effets secondaires sévères chez 3 patients (2 exacerbations pulmonaires, 2 SOID), et 1 patient qui a eu les 2 +thrombose 
veineuse jugulaire 
Augmentation possible des enzymes hépatiques  (8%) et de la bilirubine (3%) 



Résultats  (suite) : 
 
A J29, augmentation du VEMS de 13,8% chez Phe508del/MF et augmentation de 11% chez Phe508del/Phe508del 
Amélioration du test de la sueur 
Amélioration de la qualité de vie (CFQ-R) 
 

Conclusions :  
Possibilité de traiter 90% des patients CF avec amélioration du VEMS notamment 



Gastroenterology 2018; 154:736-745 

Contexte :  
Augmentation de l’espérance de vie des patients atteints de mucoviscidose 
Survie médiane à 41 ans, et pour ceux nés en 2015 survie moyenne prévue à 45 ans 
 
Risque de cancer colorectal 5 à 10x plus importants chez adultes CF et 25 à 30x plus importants après une 
transplantation d’organe 
 
Mécanismes peu clairs  ( CFTR = gène suppresseur de tumeur chez la souris dans l’intestin? Rôle dans l’homéostasie de 
l’épithélium intestinal ? Hydratation-développement bactérien au niveau de la muqueuse ? Dérégulation de la réponse 
immunitaire ?) 
 
Même incidence chez patients CF âgés de 40-49 ans que population générale de 65-69 ans  
 
But : développer des recommandations de dépistage du cancer colorectal chez patients CF et CF transplantés 
 
Méthodes :  
Groupe de 18 experts avec 3 groupes de travail : « Risque de cancer », « Tranplantation », « Procédure et Préparation » 
Recherche de littérature sur Pubmed : 1159 articles trouvés, 198 articles lus, 123 articles analysés, 50 cités 
 
 



 
Résultats :  
Uniquement des études rétrospectives et cas-témoins 
 
 
 



Conclusions :  
 
Recommandations différentes de la population générale, 
plus adaptées aux patients atteints de mucoviscidose 
 
Coloscopie pour dépistage à l’âge de 40 ans, puis tous les  
5 ans, et tous les 3 ans en cas de polypes 
 
Préparation colique spécifique aux patients atteints de 
mucoviscidose 
 
Pour les greffés, dépistage à 30 ans puis tous les 5 ans, et 
tous les 3 ans en cas de polypes 
 



Thorax 2018; 73 :451-458 

Contexte : 
Traitement antibiotique variable selon symptômes et cliniciens pour les enfants d’âge préscolaire 
LCI = sensible pour la détection précoce de l’atteinte respiratoire  
Utilité du LCI non démontrée dans le suivi des exacerbations pulmonaires 
 
But : comprendre les modifications du LCI pendant une exacerbation respiratoire 
Déterminer si le LCI peut identifier une réponse au traitement antibiotique  
Comparer les modifications du LCI par rapport à la spirométrie 
 
Rappel : LCI met en évidence une ventilation inhomogène sur les petites bronches  par une technique de Multiple Breath 
Washout (c’est le volume que le sujet doit respirer pour éliminer un gaz marqueur inerte normalisé sur le volume 
pulmonaire).  Plus la ventilation est inhomogène, plus le patient effectue de cycles respiratoires pour éliminer le traceur 
et plus le LCI est élevé. 
  
 
 
 



Méthodes :  
 
Etude prospective, multicentrique, observationnelle, 
contrôlée chez des enfants de 2,5 à 6 ans 
 
Mesure du LCI et de la spirométrie à l’inclusion, à 1 mois, 
puis à chaque visite trimestrielle pendant un an  
Consultations supplémentaires en cas de symptômes 
d’infection respiratoire 
 
Visites classées selon présence de symptômes respiratoires 
ou non, et traités ou non 
 
Symptômes = toux, sifflements, crachats, dyspnée, signes 
de détresse respiratoire, hypoxémie, tachypnée, 
modification de l’auscultation 
 
LCI retenu uniquement si 2 essais acceptables à la visite 
 
 

Résultats :  
 
 

104 visites avec symptômes respiratoires chez 78 patients 



Résultats :  
 

Données démographiques comparables 
entre les 2 groupes  



Résultats :  

Visites manquantes dans les 2 groupes 

LCI plus haut dans le groupe traité/non 
traité (avec VEMS plus bas également) 
 
Augmentation du LCI par rapport à celui 
réalisé en début d’étude 
 
 
Diminution du LCI au cours du 
traitement 

Uniquement les visites avec 
symptômes respiratoires 



Résultats :  
Augmentation du LCI en cas de symptômes respiratoires dans le groupe traité ( +23,8%) et non traité (+11,2%) 
Effet significatif du traitement antibiotique avec diminution du LCI (-15,5%) mais pas du z-score du VEMS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Conclusions :  
Le LCI se détériore en cas de symptômes respiratoires, et s’améliore en cas de traitement antibiotique 
Il est donc utile pour le suivi des exacerbations d’enfants d’âge préscolaire 
Question du coût (matériel, formation du personnel etc…) pour utilisation future en routine 



J Cyst Fibros. 2018 May;17(3):400-406. 

Contexte :  
La prévalence du diabète de la mucoviscidose (CFRD) augmente et est probablement responsable d’un déclin sur le plan 
respiratoire 
 
CFRD : 9% des 5-9 ans, 26% des 10-20 ans, et jusqu’à 50% des plus de 30 ans 
 
HGPO annuelle avec 75 g de glucose pour les patients de plus de 10 ans, en période de stabilité, et contrôlée à 3 mois 
 
Grande variabilité glycémique chez le patient CF, moindre sensibilité à l’insuline 
 



Méthodes :  
Etude prospective, multicentrique de cohorte 
Patients ≥ 10 ans de 2 centres pédiatriques et 2 adultes en région Rhône-Alpes entre 2009 et 2011, stables à l’inclusion 
Critères d’exclusion : insuffisance pancréatique, patients diabétiques, patients greffés ou en attente de greffe pulmonaire, 
femme enceinte ou allaitante 
228 patients : 111 enfants et 117 adultes CF  
Examens à l’inclusion, puis 1x/an pendant 3 ans 
 
HGPO réalisée avec 1,75g/kg, maximum 75g 
Mesure du glucose et insuline à G0, G1 et G2 
 
Analyse statistique de type KmL pour identifier les trajectoire du glucose au temps G1 et G2 
La relation entre trajectoires glycémiques et le VEMS est étudiée chez l’enfant et chez l’adulte 
 



Résultats :  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Suivi :  
7,5% sont traités par corticoides (adultes) 
2 patients sont décédés pendant le suivi, 11 ont été greffés, 17 ont été traités par insuline 
 
 
Chez l’enfant, il y a 3 trajectoires G1 et 4 trajectoires G2 
Chez l’adulte, il y a 2 trajectoires G1 et 4 trajectoires G2 



Résultats : Enfants :  
 
Pour G1 : 
- cG1-LS : 44 patients, glycémies basses et stables dans le temps 
- cG1-IS : 50 patients, glycémies intermédiaires et stables dans le 

temps 
- cG1- HI : 17 patients, glycémies hautes et augmentant dans le 

temps 
Pour G2 :  
- cG2-LS :54 patients, glycémies basses et stables dans le temps 
- cG2-ID : 34 patients, glycémies intermédiaires et diminuant 

dans le temps 
- cG2-LID : 15 patients, glycémies basses, augmentant puis 

diminuant dans le temps 
- cG2-HS : 8 patients, glycémies hautes et stables dans le temps 

 
 

VEMS :  
-1,1% par an dans le sous groupe cG1-LS, mais pas de différence 
significative par rapport aux autres groupes 
- Variations plus rapides à G2 dans les groupes de glycémies hautes 
ou augmentant, mais non significatif 

 



Résultats : Adultes 
 Pour G1 : 
- aG1-LS : 68 patients, glycémies basses et stables dans le temps 
- aG1-IS : 46 patients, glycémies intermédiaires et stables dans le 

temps 
 
Pour G2 :  
- aG2-LS :54 patients, glycémies basses et stables dans le temps 
- aG2-LI : 33 patients, glycémies basses et augmentant dans le 

temps 
- aG2-ID : 20 patients, glycémies intermédiaires, puis diminuant 

dans le temps 
- aG2-HI : 10 patients, glycémies hautes et augmentant dans le 

temps 
 
 
VEMS :  
-0,85%/an  pour le groupe aG1-LS, pas de différence significative 
dans les autres groupes 
-0,73%/an  pour le groupe aG2-LS, -2,06% dans le groupe aG2HI 
(p=0,03) 
 
 
 

 



Conclusions :  
 
Evaluation de l’évolution de la glycémie et de l’insuline => grande variabilité glycémie et tolérance glycémique sur 3 ans 
de suivi 
 
Pas de lien entre les trajectoires glycémiques et évolution du VEMS chez l’enfant 
 
Pas de lien entre les trajectoires glycémiques G1 et evolution du VEMS chez l’adulte  
 
Diminution du VEMS chez l’adulte pour les patients ayant une glycémie haute et une trajectoire glycémique augmentant à 
G2 (par rapport à ceux ayant une trajectoire glycémique basse et stable) 
 
Dans le cas de persistance d’anomalies G2, les médecins doivent être alertés de la possible dégradation clinique du 
patient 



Contexte :  
La tobramycine IV est souvent utilisée pour traiter les exacerbations pulmonaires (PEx) 
 
 
Interaction azithromycine-tobramycine  qui serait moins efficace contre Pseudomonas aeruginosa 
L’azithromycine aurait pour effet d’augmenter l’expression de pompes à efflux et donc le rejet de tobramycine des cellules 
chez Pseudomonas aeruginosa   
 
Effets démontrés in vitro notamment chez patients traités par Tobramycine inhalée  
 
Etude de la réponse au niveau de la fonction respiratoire lors de PEx traitées par Tobramycine IV chez des enfants infectés 
chroniques à Pseudomonas aeruginosa traités ou non par azithromycine 



 
Méthodes :  
Enfants de la cohorte de Toronto ayant une infection chronique à Pseudomonas aeruginosa et une Pex traitée par 
Tobramycine 
 
Réponse au traitement évaluée par VEMS au début et à la fin du traitement (avec récupération du VEMS≥90% de la base 
= meilleur VEMS des 6 derniers mois) 
Réponse comparée entre patients non traités par azithromycine vs ceux traités de manière chronique 
 
 
  
 
 



Résultats :  
67 PEx pour 33 patients 
16 enfants non traités par azithromycine, avec 36 PEx et 17 enfants 
traités avec 31 PEx 
 



Résultats :  
69% des enfants traités par azithromycine ont récupéré leur VEMS de base après PEx, mais VEMS de base plus bas, avec 
amélioration de 9,5% relative après analyse statistique 
61% des enfants non traités  par azithromycine ont récupéré  leur VEMS de base après PEx, amélioration relative du VEMS de 
16,4% 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Conclusion : 
Récupération du VEMS de base pour les enfants sous azithromycine comparable à ceux non traités par azithromycine 
Ces patients sont plus sévères, et amélioration plus faible du VEMS 



Contexte :  
Ivacaftor =potentiateur qui augmente la probabilité d’ouverture du canal Chlore CFTR, modulateur permettant une 
amélioration de la fonction de CFTR 
 
Indiqué dans le traitement des patients CF>2 ans avec au moins une mutation répondant à l’ivacaftor (G551D, G178R 
S549N, G551S, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D, R117H uniquement aux USA) 
 
Peu d’effets secondaires, bonne tolérance 
 
Restauration partielle de la fonction exocrine pancréatique chez l’enfant de 2 à 5 ans=> fenêtre d’opportunité 
 
Etude de « safety », dose et bénéfices thérapeutiques chez l’enfant de 12 à 24 mois avec une « gating-mutation » 



Méthodes :  
Etude de phase 3, simple bras, en 2 parties, multicentrique, 
dans plusieurs pays = Etude ARRIVAL 
 
Enfants de 12 à 24 mois avec « gating mutation » sur un 
allèle 
Dose : 50 mg x2 entre 7 et 14 kg, 75 mg x2 entre 14 et 25 kg 
Partie A : pendant 4 jours  
Partie B : pendant 24 semaines  
 
Exclus si : exacerbation, changement de traitement, 
colonisation par Burkholderia cenocepacia, Burkholderia 
dolosa, Mycobacterium abcessus, transaminases >2N, ou 
utilisation d’inducteurs du cytochrome P450 
 
Critères de jugement : sécurité, test de la sueur, croissance 
staturo-pondérale, fonction pancréatique,  microbiologie 
des crachats 



Résultats :  
 
Partie A : 7 enfants 
Partie B : 19 enfants, dont 18 ayant terminé l’étude 
84,2% avec 1 mutation G551D 
 
 
 
 
 
 
Effets secondaires : toux (73,7%),  fièvre (36,8%), 
élévation transaminases (36,8%)… 
 
2 enfants avec 4 effets secondaires sévères dont 1 
possiblement lié à l’ivacaftor (constipation) 
 



Conclusions :  
L’ivacaftor entraine peu d’effets secondaires chez l’enfant de 12 à 24 mois, avec une amélioration du test sudoral, 
maintien de la croissance, et potentiellement un préservation de la fonction pancréatique. 

Résultats :  
 
Test de la sueur  : diminution de 73,5 mmol/L 
 
Croissance staturo-pondérale : pas  de modification  
 
Insuffisance pancréatique : augmentation de l’élastase 
fécale, diminution de l’amylase et lipases 
 
Pas de modification microbiologie 



Merci pour votre attention ! 


