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Résumé 
 
OBJECTIF :  
Évaluer par scanner la réponse thérapeutique au traitement par lumacaftor / ivacaftor chez 
les patients mutés F508del homozygotes. 
 
MATERIEL ET METHODES :  
Étude multicentrique rétrospective menée au sein de deux centres de référence pour la 
mucoviscidose, incluant les patients de 12 ans et plus ayant bénéficié d’un traitement par 
lumacaftor / ivacaftor et pour lesquels avaient été réalisé un scanner d’évaluation initial puis 
un scanner de contrôle après au moins 7 mois de traitement bien conduit. Les scanners 
étaient évalués en utilisant le score de Brody modifié.  
 
RESULTATS :  
34 patients ont été inclus. L’âge moyen était de 26 ans (12 - 56 ans) Il existait une diminution 
significative du score TDM total (65,5 à 60,3, p=0,049) et du sous-score d’impactions 
mucoïdes (12,3 à 8,7, p=0,009). L’épaississement péri-bronchique, les bronchectasies, les 
anomalies parenchymateuses et le trappage n’étaient pas diminués de façon significative.  
L’épaississement péri-bronchique était significativement amélioré dans le sous-groupe 
adultes (29,1 à 27,0, p = 0,04). 
L’amélioration du score total, des épaississement péri-bronchiques et des impactions 
mucoïdes étaient corrélés de façon significative à l’amélioration du VEMS.  
Il n’existait pas de corrélation significative entre le score TDM et le test de la sueur. 
 
CONCLUSION :  
Le traitement par lumacaftor / ivacaftor était associé à une amélioration significative du 
score TDM total, liée principalement à une amélioration des impactions mucoïdes.  
 
 
Mots clés : Computed tomography; Cystic fibrosis; Lumacaftor; Ivacaftor; CFTR Regulator 
 
 
 



INTRODUCTION 
La mucoviscidose est une maladie génétique autosomique récessive secondaire à une 
altération du gène impliqué dans le codage de la protéine CFTR qui régule le transport des 
ions sodium et chlore au travers des cellules épithéliales et la clairance muco-ciliaire des 
voies aériennes (1). Ces anomalies sont responsables de dysfonctions de nombreux organes, 
dominées par l’atteinte de la fonction respiratoire. 
La mutation Delta F508 est présente chez 70% des malades, sous la forme homozygote chez 
50% d’entre eux.  
Au cours des 50 dernières années, et malgré l’absence de traitement spécifique disponible  
jusqu’à récemment, l’espérance de vie moyenne a considérablement augmenté, d’environ 
40 ans aujourd’hui contre 5 ans dans les années 1960 (1).  
Les essais cliniques de phases III réalisés depuis plus de 5 ans ont permis de démontrer la 
sécurité et l’efficacité du traitement par lumacaftor / ivacaftor, qui constitue le premier 
traitement spécifique de cette maladie chez les patient mutés homozygotes F508del, en 
agissant comme un correcteur et un potentialisateur de la protéine CFTR (2,3). 
La Food and Drug Administration et l’European Medicines Agency en 2015 puis l’HAS en 
2016 ont approuvé l’utilisation du traitement par lumacaftor / ivacaftor chez les patients 
mutés F508del à l’état homozygote. 
Cependant, l’hétérogénéité de la réponse clinique et le coût du traitement ont freiné son 
utilisation dans certains pays (4–6). 
Récemment, un essai comparatif randomisé de forte puissance a confirmé l’efficacité du 
traitement sur le volume expiratoire maximal par seconde (VEMS), l’indice de masse 
corporelle (IMC) et le nombre de cures d’antibiotiques intraveineuses lorsqu’il est pris de 
façon régulière (7). 
Le scanner thoracique constitue une alternative à la spirométrie, sensible et précise dans le 
suivi de la mucoviscidose, au prix d’une dose d’irradiation de plus en plus faible (8). 
 
L’objectif principal de notre étude était d’évaluer par scanner la réponse thérapeutique au 
traitement par lumacaftor / ivacaftor chez les patients mutés F508del homozygotes. 
Les objectifs secondaires étaient de rechercher une corrélation entre les modifications 
scanographiques, le VEMS et le test de la sueur.  
 
 
MATERIEL ET METHODES 
Patients : 
Il s’agit d’une étude multicentrique menée au sein de deux centres de référence pour la 
mucoviscidose (CHU hôpital de la Timone Enfants et CHU hôpital Nord Adultes) d’un groupe 
hospitalier unique (APHM - Assistance publique des hôpitaux de Marseille, France), 
rétrospective, non randomisée, sans aveugle, réalisée de janvier 2016 à juin 2019. 
Les enfants âgés entre 12 et 18 ans et les adultes majeurs porteurs de la mutation F508del à 
l’état homozygote et ayant bénéficié d’un traitement par lumacaftor / ivacaftor étaient 
inclus. Ils avaient tous bénéficié d’un scanner baseline avant l’instauration du traitement 
puis d’un scanner de contrôle après au moins 7 mois de traitement. 
Le traitement consiste en deux prises orales quotidiennes (200mg lumacaftor / 125mg 
ivacaftor par comprimé). Les patients et leurs parents étaient informés que les comprimés 
devaient être pris avec un aliment gras. 
 



Données cliniques et spirométriques 
Les données colligées incluaient l’âge, le genre, le poids, la taille, l’indice de masse corporelle 
(IMC) et le VEMS en pourcentage de la valeur prédite en fonction de l’âge et du sexe. Les 
tests de la sueur n’ont été effectués que pour la population pédiatrique  (12 à 18 ans). 
L’ensemble de ces données étaient recueillies au cours du bilan pré-thérapeutique, puis au 
moment du scanner de contrôle. 
 
Analyse TDM 
Un scanner d’évaluation initiale était réalisé avant instauration du traitement, puis après 7 
mois de traitement bien conduit. 
La population pédiatrique était évaluée à l’hôpital de la Timone Enfants sur un scanner 
Siemens Somatom Définition (Siemens, Erlangen, Germany) et la population adulte était 
évaluée à l’hôpital Nord sur un scanner GE Optima 660 CT (General Electrics, Milwaukee, 
Wisconsin). 
Les paramètres d’acquisitions variaient de 80 à 120 kilovolts (kV) avec recours systématique 
à un système de modulation automatique de dose. Deux acquisitions étaient réalisées, sans 
injection de produit de contraste, l’une en inspiration et l’autre en expiration, avec 
utilisation d’un filtre de reconstruction spatial. Le recueil du Produit Dose-Longueur (PDL) 
était effectué pour chaque scanner. 
La lecture de chaque scanner était effectuée par un seul radiologue « junior », 
spécifiquement formé par un radiologue spécialisé en imagerie thoracique. 
Le choix a été fait de ne pas multiplier les relectures car les reproductibilités intra et inters 
observateurs du score de Brody ont déjà été évaluées (9,10). 
Chaque scanner était évalué en utilisant le score de Brody modifié.  
 
Score de Brody modifié  - annexe - (10) 
Chaque poumon était divisé en 3 lobes (culmen et lingula séparés à gauche), et pour chaque 
lobe étaient évaluées la présence, l’extension et la sévérité des lésions classiquement 
induites par la mucoviscidose : impactions mucoïdes, épaississement péri-bronchique, 
dilatation de bronches, lésions parenchymateuses et trappage expiratoire. 
Les bronchectasies étaient définies par un rapport bronche/artère > 1, un calibre bronchique 
non dégressif, une bronche visible à moins de 1 cm de la plèvre viscérale ou une bronche se 
terminant au contact de la plèvre médiastinale. L’épaississement péri-bronchique était 
définit lorsque la paroi était > 2 mm au hile, > 1 mm dans le poumon central, > 0,5 mm dans 
le poumon périphérique. 
Les impactions mucoïdes correspondaient à la présence d’opacités comblant une bronche 
ou par la présence de nodules centrolobulaires. 
Le trappage expiratoire était retenu lorsque la densité parenchymateuse en expiration était 
similaire à celle obtenue en inspiration. 
Le score parenchymateux dépendait de l’existence de condensations alvéolaires, de plages 
de verre dépoli, de kystes ou de bulles. 
L’extension définissait le pourcentage d’atteinte (absence, < 1 tiers, entre 1 et 2 tiers, plus 
de 2 tiers d’un lobe) dans le poumon central et dans le poumon périphérique.  
L’ensemble des sous-scores obtenus étaient additionnés puis normalisés sur une échelle de 
100 pour obtenir un score total. 
 
 



Analyse statistique 
Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyenne (minimum-maximum) 
ou de moyenne ± écart-type. Pour ces variables les comparaisons avant-après étaient 
réalisées à l’aide de tests t appariés ou de tests de Wilcoxon appariés (quand les effectifs 
étaient inférieurs à 30). Le test de corrélation de Pearson était utilisé pour étudier les liens 
entre les différentes évolutions (variables quantitatives). Pour tous les tests, bilatéraux, une 
valeur du degré de signification p inférieure à 0,05 était considérée comme statistiquement 
significative. Toutes les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel SPSS Statistics 20.0 (IBM 
Inc., Armonk, NY, USA). 
 
 
RESULTATS 
Trente-quatre patients traités par lumacaftor / ivacaftor ont été inclus. Les enfants 
représentaient 62% de l’effectif (21 patients) contre 38% d’adultes (13 patients). Le sex-ratio 
était équilibré (17 hommes et 17 femmes).  La moyenne d’âge était de 26 ans (12 – 58 ans). 
Les délais entre la réalisation des scanners et la mise en route du traitement étaient très 
variables. Le délai moyen entre le scanner d’évaluation initiale et l’instauration du 
traitement était de 6,2 mois (0 – 36 mois). Le délai moyen entre l’instauration du traitement 
et le scanner de suivi était de 15,4 mois (7 – 54 mois). Le délai moyen entre les deux 
scanners réalisés était de 21,4 mois (7 – 61 mois). 
Les doses d’irradiation (PDL) étaient en moyenne de 230,7 mGy.cm pour les enfants (95,0 – 
458,6) et 226,3 mGy.cm pour les adultes (123,4 – 1044,0) 
L’acquisition en expiration n’a pas été réalisée chez 10 patients. Les résultats des tests de la 
sueur étaient manquants pour les 13 adultes ainsi que 1 enfant. 
Les principaux résultats sont résumés dans le tableau 1. 
 
 
Tableau 1  
Évolution avant – après traitement de l’IMC, du VEMS, du test de la sueur et du score de 
Brody. 

  Avant 
traitement 

Après 
traitement 

p-value 

IMC  19,2 ± 2,4 20,2 ± 2,8 < 0,001 

VEMS  74,8 ± 27,0 75,4 ± 25,4 0,737 

Test de la sueur 
(n = 20 enfants) 

 112,7 ± 13,3 87,3 ± 17,1 < 0,001 

Score de Brody     

 Score total 65,5 ± 33,4 60,3 ± 29,6 0,049 

 Bronchectasies 23,3 ± 13,7 23,3 ± 14,5 0,991 

 Impactions 
mucoïdes 

12,3 ± 8,8 8,7 ± 7,4 0,009 

 Épaississement 
péri-bronchique 

23,8 ± 10,6 
 

22,3 ± 9,1 0,241 

 Score 
parenchymateux 

1,5 ± 1,7 
 

1,5 ± 1,7 0,768 

 Trappage 
expiratoire 

6,7 ± 5,3 
 

6,1 ± 5,1 0,373 



Au cours du suivi, il existait une diminution statistiquement significative du score total de 
Brody. Il existait également une diminution significative du sous-score d’impactions 
mucoïdes. L’épaississement péri-bronchique et les autres sous-scores n’étaient pas diminués 
de façon significative. 
Par ailleurs, il existait une amélioration significative de l’IMC et du test de la sueur. Le VEMS 
n’était pas amélioré de façon significative. 
 
 
Figures 1a et 1b 
Scanner avant traitement (en haut) et après traitement (en bas) chez deux patients. 

1a.  1b.  
 
 
Le test de corrélation de Pearson retrouvait une association significative entre l’amélioration 
du VEMS et l’amélioration du score total (r= -0,51, p = 0,002), de l’épaississement péri-
bronchique (r= -0,43, p = 0,01) et des impactions mucoïdes (r= -0,48, p = 0,004) (tableau 2). 
Il n’existait pas de dépendance significative entre les évolutions du test de la sueur et du 
score total de Brody (r = 0,26, p = 0,274). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Tableau 2 
Corrélations entre les évolutions du test de sueur et du VEMS et celles des scores de Brody. 

* n=16 
** n=24  
 
 
L’analyse en sous-groupes enfants et adultes n’a pas permis de mettre en évidence 
d’améliorations significatives du score total ni des sous-scores à l’exception d’une 
amélioration du score d’épaississement péri-bronchique chez les adultes (avant : 29,1 ± 10,3 
vs après : 26,9 ± 9,1 ;p=0.044). 
L’IMC était amélioré de façon significative après traitement dans les populations 
pédiatriques et adultes (tableau 3). Il n’existait pas d’amélioration significative du VEMS 
dans les sous-groupes enfants ou adultes après traitement. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  Bronchectasies Impactions 
mucoïdes 

Épaississement 
péri-
bronchique 

Score 
parenchymateux 

Trappage 
expiratoire 

Score 
total  

Évolution 
du test 
de la 
sueur 
(n=20) 

Coefficient 
de 
Pearson 
(p-value) 

0,12 (0,615) 0,16 
(0,505) 

0,21 (0,371) 0,25 (0,288) 0,28 
(0,292)* 

0,26 
(0,274) 

Évolution 
du VEMS 
(n=34) 

Coefficient 
de 
Pearson 
(p-value) 

-0,06 (0,723) -0,48 
(0,004) 

-0,43 (0,01) -0,11 (0,547) -0,26 
(0,224)** 

-0,51 
(0,002) 



Tableau 3 
Évolution avant – après traitement de l’IMC, du VEMS et du score de Brody dans les sous-
groupes d’âge. 

 ENFANTS ADULTES 

 Avant 
traitement 

Après 
traitement 

p-value  Avant 
traitement 

Après 
traitement 

p-value  

IMC 18,7 ± 2,2 19,8 ± 2,2 0,001 20,2 ± 2,6 21,0 ± 3,6 0,044 

VEMS 85,6 ± 
20,8 

85,9 ± 
18,5 

0,970 57,2 ± 
27,2 

58,5 ± 
26,6 

0,158 

Score total 57,1 ± 
33,0 

51,5 ± 
28,0 

0,251 79,0 ± 
30,5 

74,5 ± 
27,3 

0,158 

Bronchectasies 19,4 ± 
12,5 

18,9 ± 
13,5 

0,678 29,5 ± 
13,8 

30,3 ± 
13,9 

0,225 

Impactions 
mucoïdes 

9,4 ± 7,9 6,1 ± 6,8 0,090 17,0 ± 8,4 12,9 ± 6,5 0,132 

Épaississement 
péri-bronchique 

20,4 ± 9,6 19,5 ± 8,1 0,654 29,1 ± 
10,3 

27,0 ± 9,1 0,04 

Score 
parenchymateux 

1,3 ± 1,8 1,2 ± 1,5 0,796 1,8 ± 1,7 2,0 ± 2,0 0,525 

Trappage 
expiratoire 

8,1 ± 4,9 7,1 ± 4,6 0,235 3,4 ± 5,2 3,6 ± 5,8 0,655 

 

 
DISCUSSION 
Notre étude est la première à s’intéresser aux modifications scanographiques induites par le 
lumacaftor / ivacaftor. Le résultat principal est l’amélioration significative du score TDM 
total, liée principalement à une amélioration des impactions mucoïdes.  
Ces résultats sont concordants avec les études menées sur l’ivacaftor en monothérapie chez 
des patients mutés G551D, pour lesquels il était également mis en évidence une 
amélioration significative de l’épaississement péri-bronchique (11,12). Sheikh et al. 
retrouvaient également une amélioration significative des bronchectasies, alors qu’elles 
évoluaient de façon défavorable dans l’étude de Chassagnon et al. lors du suivi au long cours 
(11,12). Notre étude ne retrouvait pas de modification significative des bronchectasies.  
 
L’analyse en sous-groupe retrouvait une amélioration significative de l’épaississement péri-
bronchique chez les adultes uniquement.  Les autres composantes du score n’évoluaient pas 
de façon significative dans les différents sous-groupes et dans la population totale.  
L’absence d’amélioration de ces sous-scores pourrait être liée soit à une efficacité moindre 
de l’association lumacaftor / ivacaftor par rapport à l’ivacaftor seul, soit aux limites propres à 
notre étude, soit à un manque de puissance statistique. 
Toutefois, 6 patients présentaient une discrète amélioration des bronchectasies qui peut 
être à l’origine d’une pseudo-majoration de l’épaississement péri-bronchique. Chez certains 
patients, l’amélioration des impactions, parfois majeure, peut également être responsable 
d’une pseudo-majoration des bronchectasies comme l’ont déjà décrit Chassagnon et al (11). 
Ces constatations pourraient minorer le bénéfice réel du traitement sur l’épaississement 
péri-bronchique et les bronchectasies. 
 



Bien que certaines composantes du score n’aient pas été améliorées de façon significative, il  
n’existait pas non plus de dégradation significative de ces sous-scores. Seule une étude 
versus placebo permettrait d’apprécier réellement l’impact du lumacaftor / ivacaftor sur 
l’évolution scanographique, mais une telle étude n’est plus envisageable d’un point de vue 
éthique aujourd’hui en France. 
 
Chassagnon et al. retrouvaient une bonne corrélation entre l’évolution du VEMS et du score 
total, ce qui est également le cas dans notre étude où le score total ainsi que les sous-scores 
d’impactions mucoïdes et d’épaississement péri-bronchique semblent être un bon reflet du 
VEMS (11). 
Il n’était pas retrouvé de corrélation significative entre les scores TDM et le test de la sueur, 
mais les résultats de ces tests n’étaient disponibles que pour 20 patients.  
 
L’analyse en sous-groupes retrouvait par ailleurs une amélioration significative de l’IMC chez 
les adultes et les enfants ce qui est concordants avec l’étude de Burgel et al. (7) 
Les tests de la sueur disponibles uniquement pour la population pédiatrique étaient 
également améliorés de façon significative.  
En revanche, nous n’avons pas retrouvé d’amélioration significative du VEMS dans la 
population totale ni dans les sous-groupes d’âge contrairement à la cohorte de Burgel et al. 
qui incluait 845 patients et pour lesquels l’amélioration était significative lorsque le 
traitement était pris de manière continue ou intermittente (+3,67%) (7). Ceci pourrait 
s’expliquer probablement par un manque de puissance de notre étude, un design non dédié 
et un VEMS moyen plus élevé (75% contre 65%). 
 
Notre étude comporte plusieurs limites. Son design rétrospectif avec des données parfois 
manquantes (notamment les acquisitions en expiration) et des paramètres d’acquisition 
pouvant différer entre les deux centres impliqués. Les délais entre le scanner baseline, le 
début du traitement puis le scanner de contrôle étaient très variables, particulièrement pour 
la population adulte. 
La lecture des scanners n’était faite que par un seul radiologue, ce qui ne permettait pas 
d’apprécier la reproductibilité inter-observateur, mais celle-ci a déjà été évalué pour le score 
de Brody (9,10). Loeve et al ont évalué les reproductibilités intra et inter observateurs du 
score de Brody II qui étaient respectivement de 0,56 et 0,73 pour l’épaississement péri-
bronchique, 0,79 et 0,65 pour les bronchectasies, 0,77 et 0,79 pour les impactions mucoïdes 
et 0,77 et 0,80 pour le score total (9).  
Enfin, notre population était certes hétérogène, incluant des adultes et des enfants issus de 
deux centres distincts, mais cela nous a permis d’étoffer l’effectif.  
 
 
Malgré ces limites et bien qu’il existe une hétérogénéité de la réponse scanographique, 
l’amélioration du score global et particulièrement des impactions mucoïdes, parfois 
spectaculaires chez certains patients, est un nouvel argument en faveur du bénéfice apporté 
par l’association lumacaftor / ivacaftor, dont l’efficacité a pu être remise en cause du fait 
d’une hétérogénéité de la réponse clinique, de son coût, et d’une amélioration du VEMS 
parfois discrète (4–6). 
La bonne corrélation entre nos scores TDM et le VEMS conforte l’idée que le scanner est un 
outil fiable dans le suivi des patients atteints de mucoviscidose. 



L’atteinte pulmonaire débute précocement dans la vie, avec environ un tiers des patients 
présentant des bronchiectasies dans les 1er mois de vie (1). Récemment, l’efficacité et la 
sûreté du lumacaftor et de l’ivacaftor ont été démontrées dans les populations de 2-5 ans et 
de 6-11 ans, permettant d’étendre les indications à une population pédiatrique plus large 
(13,14). De nouvelles données sur l’association double tezacaftor – ivacaftor, ainsi que sur 
les associations triples VX-445-tezacaftor-ivacaftor et VX-659-tezacaftor-ivacaftor semblent 
présenter des profils de tolérance et d’efficacité clinique extrêmement prometteurs (15–18).   
La préservation de la fonction respiratoire est un objectif clairement défini des traitements 
modulateurs du CFTR. L’évaluation de ces nouvelles thérapies, et leur mise en route de plus 
en plus tôt dans la vie de ces enfants constituent les principales pistes de recherche pour 
l’avenir.  
L’amélioration des programmes d’intelligence artificielle pourrait favoriser une approche 
plus standardisée et reproductible dans le suivi de ces patients, par scanner low dose ou 
IRM. 
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Annexe 1 
Score de Brody modifié 

Bronchiectasis score 
(range, 0-12) = 

Extent of 
bronchiectasis in 
central lung 
0 = none 
1 = 1/3 of lobe 
2 = 1/3 – 2/3 of lobe  
3 ≥ 2/3 of lobe 

+  Extent of 
bronchiectasis in 
peripheral lung 
0 = none 
1 = 1/3 of lobe 
2 = 1/3 – 2/3 of lobe  
3 ≥ 2/3 of lobe 

x Average 
bronchiectasis size 
multiplier 
Average multiplier 
size * 
0,5 = 0 
1 = 1 
1,5 = 1,25 
2,0 = 1,5 
2,5 = 1,75 
3 = 2 
 

* Average 
bronchiectasis size 
multiplier = 

Size of largest 
dilated bronchus  
1 ≤ 2x 
2 = 2x – 3x 
3 ≥ 3x 

+ Average size of 
dilated bronchi 
1 ≤ 2x 
2 = 2x – 3x 
3 ≥ 3x 

÷ 2 

Mucous plugging 
score (range, 0-6) = 

Extent of mucous 
plugging in central 
lung 
0 = none 
1 = 1/3 of lobe 
2 = 1/3 – 2/3 of lobe  
3 ≥ 2/3 of lobe 

+  Extent of mucous 
plugging in 
peripheral lung 
0 = none 
1 = 1/3 of lobe 
2 = 1/3 – 2/3 of lobe  
3 ≥ 2/3 of lobe 

 

Peribronchial 
thickening score 
(range, 0-9) = 

Extent of 
peribronchial 
thickening in central 
lung 
0 = none 
1 = 1/3 of lobe 
2 = 1/3 – 2/3 of lobe  
3 ≥ 2/3 of lobe 

+  Extent of 
peribronchial 
thickening in 
peripheral lung 
0 = none 
1 = 1/3 of lobe 
2 = 1/3 – 2/3 of lobe  
3 ≥ 2/3 of lobe 

x Severity of 
peribronchial 
thickening 
1 = mild 
1,25 = moderate 
1,5 = severe 

Parenchyma score 
(range, 0-9) = 

Extent of dense 
parenchyma opacity  
0 = none 
1 = 1/3 of lobe 
2 = 1/3 – 2/3 of lobe  
3 ≥ 2/3 of lobe 

+  Extent of ground 
glass opacity  
0 = none 
1 = 1/3 of lobe 
2 = 1/3 – 2/3 of lobe  
3 ≥ 2/3 of lobe 

+  Extent of cysts or 
bullae 
0 = none 
1 = 1/3 of lobe 
2 = 1/3 – 2/3 of lobe  
3 ≥ 2/3 of lobe  

Hyperinflation score 
(range, 0-4,5) 

Extent of air 
trapping  
0 = none 
1 = 1/3 of lobe 
2 = 1/3 – 2/3 of lobe  
3 ≥ 2/3 of lobe 

x  Appearance of air 
trapping 
1 = subsegmental 
1,5 = segmental or 
larger 
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