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Thérapie protéigue et mucoviscidose:
un formidable espoir pour de nombreux

patients

RESUME : La mucoviscidose est une maladie génétique incurable et mortelle affectant en France
7 500 patients. Les mutations du gene CFTR conduisent a la production d’'un mucus déshydraté et vis-
queux qui altére les fonctions respiratoire et digestive. Le dépistage néonatal, les traitements symp-
tomatiques, jusqu’a la greffe pulmonaire, ont permis d’en améliorer peu a peu le pronostic. Depuis
une douzaine d’années ont été développés des modulateurs du canal CFTR. En 2021, I’association de
deux correcteurs et d’un potentiateur (Kaftrio) a été commercialisée en France. Elle permet, avec un
bon profil de sécurité, d’améliorer spectaculairement fonction respiratoire et qualité de vie chez les
patients porteurs d’une ou deux mutations F508del (83 % en France), dés I’age de 6 ans. Leur impact
sur ’espérance de vie suscite beaucoup d’espoir. Malheureusement, tous les patients ne sont pas
éligibles a cette médecine de précision.

P. FOUCAUD
Vice-président de I'association Vaincre la
Mucoviscidose

ien que rare, la mucoviscidose
B estla plus fréquente des maladies

monogéniques graves de ’enfant
dans les populations indo-européennes.
Elle affecte en France un individu pour
4400naissances. La gravité de lamaladie
tient en quelques chiffres clés, tirés du
registre national de la mucoviscidose:
I’age médian des 7500 patients est de
23 ans, 62 % sont4gés de plusde 18 ans,
et 960 d’entre eux ont bénéficié d’'une
greffe bipulmonaire, parfois combinée a
une greffe du foie, des reins, ou des ilots
pancréatiques [1].

Sa transmission est autosomique réces-
sive, due a des mutations sur le géne
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator), localisé sur
le bras long du chromosome 7. Il code
pour une protéine éponyme, située au
poOle apical des cellules épithéliales de
I’'organisme (poumons, sinus, intestin,
pancréas exocrine, voies biliaires, trac-

tus génital, glandes sudorales). Il s’agit
d’un canal ionique transmembranaire
qui permet une sortie active des ions
chlorures et bicarbonates de la cellule
vers lalumiére. Dans les voies aériennes,
elle régule également le canal sodium
apical ENaC qui provoque une entrée
active de Na*. Celle-ci est corrélée a une
entrée d’eau dans la cellule, assurant
une hydratation correcte de la phase sol
périciliaire du mucus. Les altérations de
laprotéine CFTR conduisentala produc-
tion d’'un mucus déshydraté et visqueux,
affectant tous les organes dont 1’épithé-
lium est concerné. La mucoviscidose
constitue, a ce titre, un modéle d’exocri-
nopathie, avec une atteinte prépondé-
rante des poumons et du pancréas [2].

Le dépistage néonatal généralisé, mis en
place en 2002, a constitué une étape déci-
sive. Afin de garantir fiabilité du diagnos-
tic et optimisation de la prise en charge
pour tout nouveau-né dépisté, les centres
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de soins spécialisés ont été labélisés
par le ministere de la Santé. C’est ainsi
qu’ont été créés les Centres de ressources
et de compétence pour lamucoviscidose,
centres experts pluriprofessionnels au
nombre de 47 (pédiatriques, mixtes et
adultes), aujourd’hui coordonnés par
le Centre national de référence et par la
filiere muco-CFTR, dansle cadre du plan
national Maladies Rares.

Une maladie complexe, dont le
pronostic est essentiellement
lié a I’atteinte pulmonaire

Les manifestations bronchopulmonaires
impactent lourdement la morbi-morta-
lité de la maladie. Obstruction, inflam-
mation et infection sont a I’origine de
la détérioration progressive du tissu
pulmonaire. Certaines interactions
micro-organismes/ho6te conduisent a
des infections chroniques, comme avec
Pseudomonas aeruginosa qui finit par
s’organiser en biofilm le long des parois
bronchiques. Le déclin inexorable de
la fonction respiratoire, mesuré par le
volume expiratoire maximal par seconde
(VEMS), est d’environ 1 a 2 % par an.
Des exacerbations respiratoires, le plus
souvent d’origine infectieuse, viennent
émailler I’évolution.

Les traitements a visée respiratoire,
essentiellement symptomatiquesjusqu’a
I’'avénement des modulateurs de CFTR,
associent mesures barriéres, vaccination
antigrippale, kinésithérapie respiratoire,
anti-inflammatoire, recours répétés a
I’antibiothérapie orale et nébulisée,
cures antibiotiques intra-veineuses
séquentielles, nébulisations de fluidi-
fiants bronchiques. Ils sont particulie-
rement contraignants, surtout lorsqu’ils
doivent évoluer vers les supports nutri-
tionnels sur gastrostomie, I'insulinothé-
rapie, ’oxygénothérapie.

La greffe bipulmonaire s’adresse aux
insuffisants respiratoires séveres en
impasse thérapeutique. La procédure de
super-urgence et laréhabilitation ex vivo

des greffons ont trés sensiblement réduit
les délais d’attente. A 1 an post-opéra-
toire, la fonction respiratoire est restau-
rée pour de nombreux patients. Mais les
manifestations de rejet chronique (des
retransplantations sont possibles) et
le surrisque de cancer constituent une
menace a moyen ou long terme.

Globalement, la structuration organi-
sationnelle du parcours de soins et les
progres du traitement symptomatique
ont permis une amélioration du pro-
nostic. L'age médian au déces est passé
de 28 a 33 ans entre 2010 et 2020. Mais
les retombées psychologiques d’une
maladie lourde, grave et complexe, le
temps consacré quotidiennement aux
soins (les patients voient leurs journées
rythmeées par la prise d une vingtaine de
médicaments) affectent la qualité de vie
et dégradent souvent 1’observance.

De la découverte du gene
a la thérapie protéique

L’identification du géne CFTR et de sa
mutation la plus fréquente F508del date
de 1989 [3]. Plus de 2100 variants du
géne ont été caractérisés depuis, a 1’ori-
gine d’un défaut quantitatif et/ou fonc-
tionnel de la protéine. Ces mutations
sont classées en six classes selon leur
mécanisme moléculaire [4]:

—les mutations non-sens et certaines
mutations d’épissage sont responsables
d’une absence totale de protéine CFTR
(classel);

—les mutations faux-sens, comme la
mutation majoritaire F508del (83 % des
patients francais sont homozygotes ou
hétérozygotes composites), conduisent a
laproduction d’une protéine mal confor-
mée qui est détruite par le protéasome
cellulaire et au mieux tres faiblement
exprimée au pole apical de la cellule
épithéliale (classeII).

—enfin, les mutations des classes I1Ia VI
produisent une protéine CFTR qui peut
atteindre la surface apicale de la cellule
épithéliale mais est peu fonctionnelle
par divers mécanismes:

—diminution de la probabilité d’ouver-
ture du canal (mutations dites gating, de
classe III, dont la mutation G551D);
—diminution dela conductance ionique
(classeIV);

—diminution de la densité des canaux
CFTR (classe V);

—diminution du temps de résidence api-
cale des canaux CFTR (classe VI).

Les mutations de classes IV, V et VI sont
généralement responsables de formes
plus modérées de la maladie.

En pratique clinique, on regroupe ces six
classes de défauts génétiques en quatre
catégories:

—les mutations sans activité CFTR;;
—les mutations a activité CFTR mini-
males;

—les mutations gating;

— etles mutations résiduelles.

Les corrélations entre génotype et phé-
notype cliniques sont suffisamment
dispersées pour ne pouvoir supporter
un pronostic individuel.

D’autres facteurs interviennent: envi-
ronnement (tabac, pollution...), génes
dits “modificateurs” notamment impli-
qués dans la réponse inflammatoire ou
anti-infectieuse, observance du traite-
ment, déterminants sociaux.

La découverte du gene et de son produit,
alafin des années 80, a permis un recen-
trage des travaux de recherche.

Dans un premier temps, il s’est agi de
comprendre le role de la protéine CFTR,
jusque-la inconnue. Tres vite, la thérapie
génique est apparue comme une hypo-
thése thérapeutique crédible. Sur lignées
cellulaires respiratoires exprimant
diverses mutations CFTR, la transfection
parunvecteuradénoviral delacopie saine
du géne codant a fait la preuve d'une res-
tauration significative de lafonction CFTR.
Le passage a I’étape clinique s’est fait sur
des patients volontaires, le géne sain, tou-
jours véhiculé parun adénovirus recombi-
nant, étant administré par voie d’aérosol.
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Mais les difficultés sont vite apparues:
les taux de transduction, dans diverses
études, se sont avérés faibles, et la
nécessaire montée en concentration des
vecteurs adénoviraux s’est soldée par
d’importantes réactions inflammatoires
pulmonaires. Plus tard, le passage aux
vecteurs inertes, liposomes essentiel-
lement, toujours par aérosols, n’a pas
permis des niveaux de transfection suffi-
sants, malgré des effets secondaires beau-
coup moins marqués.

Cette désillusion allait conduire, au
début des années 2000, a un changement
radical de paradigme. Faute de pouvoir
corriger in vivoles défauts génétiques, la
réparation de la protéine, dont les rela-
tions structure-fonctions avaient été cla-
rifiées [5], allait devenir le nouveau défi.
Cenouveau chantier va s’avérer une voie
particuliérement prometteuse.

Les modulateurs
pharmacologiques du canal
CFTR, une révolution
thérapeutique

Dans un premier temps, des études de
criblage moléculaire a grande échelle ont
permis d’identifier quelques composés
capables de corriger partiellement la
fonction CFTR [6]. Le laboratoire améri-
cain Vertex Pharmaceuticals, a1’origine
start up soutenue par la Cystic Fibrosis
Foundation, s'impose rapidement. Tous
les modulateurs CFTR aujourd’hui com-
mercialisés, administrés par voie orale,
sont issus de leurs travaux, largement
inspirés par la recherche fondamentale
internationale. Ils vont vite développer
deux principaux groupes de molécules:
les potentiateurs, qui activent la fonc-
tion du canal a la surface cellulaire et les
correcteurs qui libérent ou facilitent le
trafic intracytoplasmique de la protéine
vers la surface cellulaire. La découverte
de leur action possiblement synergique
allait étre déterminante.

Le premier modulateur testé a été un
potentiateur de la fonction CFTR rési-

POINTS FORTS

B Malgré les progres du traitement symptomatique, jusqu’a la greffe
bipulmonaire, l'age médian au déces des patients atteints de
mucoviscidose était de 33 ans en 2020 (registre national).

B Les désillusions de la thérapie génique in vivo par aérosols ont
conduit a s'orienter peu a peu vers la correction du produit du
geéne, la protéine CFTR. Ainsi ont été développés les modulateurs
CFTR (correcteurs et potentiateurs, administrés par voie orale).

B Les premiers résultats, obtenus en 2012 avec un potentiateur, ont
été d'emblée spectaculaires, mais visaient une classe de mutations
concernant moins de 3 % des patients.

B Pour cibler la mutation F508del (83 % des patients francais),
il a fallu concevoir une combinaison de correcteurs et de
potentiateurs. Une trithérapie commercialisée en 2021, pouvant
désormais étre prescrite des l'age de 6 ans, s'est avérée trés
efficace et bien tolérée, laissant espérer un impact fort sur

l'espérance de vie.

B Les patients greffés ou porteurs de mutations non-sens ne sont
pas concernés par cette trithérapie. De nouvelles recherches

s'engagent pour eux.

duelle: I'ivacaftor (Kalydeco) pour la
mutation G551D, puis d’autres muta-
tions de classeIll dites gating. En 2011, le
premier essai clinique randomisé contre
placebo montrait, chez des patients de
plus de 12 ans porteurs de la mutation
G551D, que la prise orale de 150 mg
d’ivacaftor toutes les 12 heures durant
prés d’1 an améliorait significativement
leur état de santé: progression de 10
points du VEMS, réduction de 55 % des
surinfections pulmonaires, gain pon-
déral de 3 kg, amélioration trés nette du
score de qualité de vie [7].

Le médicament est commercialisé en
2012. Ces données allaient étre confor-
tées deux ans plus tard par une étude
comparable, qui montrait, pour la
premiere fois, une normalisation de
la concentration du chlorure sudoral,
témoignant de l’effet systémique du
médicament. Les études ultérieures
ont permis d’élargir I’indication de ce
potentiateur a d’autres mutations gating
et a des enfants de plus en plus jeunes

(avec, pour certains, préservation de la
fonction pancréatique), sous couvert
d’ajustements galéniques et posolo-
giques. L'ivacaftor peut désormais étre
administré des ’dge de 4 mois. Le déve-
loppement de ce premier modulateur
constituait donc un indéniable succes.
Les résultats obtenus étaient remar-
quables, les effets secondaires limités
(possible augmentation des transami-
nases hépatiques). Une seule ombre au
tableau:iln’était destiné qu’a un nombre
trésréduit de patients (2,7 % en France).

Poursuivre sur cette voie allait donc
nécessiter de cibler la mutation majo-
ritaire, de classe II (F508del). Corriger
le défaut de la protéine canal supposait
alors une combinaison de correcteurs et
de potentiateurs. Une premiére bithéra-
pie associant un correcteur et un poten-
tiateur allait étre testée chez les patients
homozygotes F508del : lumacaftor-iva-
caftor (Orkambi). Deux essais cliniques
randomisés contre placebo, chez des
patients de plus de 12 ans homozygotes
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F508del (1108 au total), vont s’avérer
probants, mais avec des résultats respi-
ratoires sensiblement moindres qu’avec
le Kalydeco: gain du VEMS de 2,6 a
4 points en chiffre absolu, avec une diffé-
rencerelativede4,3246,7 %, diminution
des exacerbations respiratoires (- 40 %)
et du recours a I’antibiothérapie, réduc-
tion des hospitalisations [8].

Toutefois, la tolérance de cette combi-
naison médicamenteuse était relative-
ment médiocre, surtout en vraie vie,
avec notamment des troubles digestifs
et/ou hépatiques. Sur les 845 premiers
patients francais traités, 18 % ont da
arréter définitivement le médicament,
malgré une amélioration de 1’état géné-
ral et respiratoire [9]. Une bithérapie
de deuxiéme génération par tezacaf-
tor/ivacaftor (Symkevi) a été évaluée
chez des patients de plus de 12 ans
dans deux essais cliniques randomi-
sés contre placebo, le premier chez des
patients homozygotes F508del [10], et le
deuxieme chez des hétérozygotes com-
posites F508del/mutation résiduelle
[11]. Pour les patients homozygotes, les
résultats étaient a peu prés comparables
a ceux obtenus avec 1’Orkambi, mais
avec un meilleur profil de sécurité (seuls
2,9 % des patients arrétaient le traite-
ment pour effets indésirables). Chez
les patients de plus de 12 ans F508del/
mutation résiduelle, I’association teza-
caftor/ivacaftor améliorait significati-
vement la fonction pulmonaire (gain de
VEMS de 6,8 points), la qualité de vie,
et était bien tolérée. Ces mémesrésultats
étaient ensuite obtenus chez des enfants
de 6 & 12 ans. Apreés plusieurs années
de prescriptions dans le cadre d’une
Autorisation Temporaire d’Utilisation
(ATU) de cohorte accessible a une majo-
rité de patients, Orkambi et Symkevi
ont été commercialisés respectivement
en 2019 et 2022.

Mais c’est une triple association (un
potentiateur et deux correcteurs: iva-
caftor-tezacaftor-elexacaftor, Kaftrio)
qui va s’avérer remarquablement effi-
cace sur la mutation F508del. Chez les

malades de plus de 12 ans, un premier
essai contr6lé publié en 2019, mené chez
plus de 400 patients F508del/mutation
minimale, est d’emblée concluant: le
gain de VEMS est de 13,8 points des
4 semaines de traitement et le taux d’exa-
cerbations pulmonaires réduit de 63 %.
L'amélioration de la qualité de vie est trés
significative etla concentration en chlo-
rure est diminuée de 42 mmol/L dans la
sueur [12]. Le deuxiéme essai cible les
homozygotes F508del et compare pour
la premiere fois trithérapie et bithérapie
de seconde génération. Le résultat est
sans appel: le VEMS est significative-
ment amélioré de dix points, la concen-
tration en chlorure sudoral diminue
de 45 mmol/L [13]. Le troisieme essai
s’adresse aux patients F508del/fonction
résiduelle et compare dans une étude
contrdlée la trithérapie a I'ivacaftor seul
ou au tezacaftor-ivacaftor. La triple asso-
ciation, efficace et bien tolérée, apporte
clairement un bénéfice supplémentaire
par rapport au traitement de référence,
tant sur le VEMS que sur le chlorure
sudoral. Des résultats de méme nature
ont été documentés chez des enfants
de 6 a 11 ans, porteurs d’au moins une
F508del.

Pres de 480 patients séverement atteints
ont pu accéder en France au Kaftrio, dans
le cadre d'une ATU nominative, entre
décembre 2019 et juillet 2021 (date de
son inscription au remboursement). Le
solde en est une réduction spectaculaire
du nombre de premiéres greffes pulmo-
naires pour mucoviscidose qui est passé,
en 2 ans, de 80 amoins de 10 paran [14].
Globalement, les effets secondaires
recensés, tant dans les essais de phase I1I
qu’en vraie vie, témoignent d’un bon
profil de sécurité. Les interruptions de
traitement pour évenements indési-
rables graves sont rares (1 a2 %), le plus
souvent rapportés a une toxicité hépa-
tique ou a des troubles anxio-dépressifs
séveres. D’autres effets secondaires sont
transitoires ou s’estompent avec un ajus-
tement des posologies: rash cutanés,
troubles du sommeil, acné, céphalées,
arthralgies, maux de ventre...

Lefficacité et la tolérance de I'ivacaftor
ou de la combinaison ivacaftor-tezacaf-
tor-elexacaftor représentent un formi-
dable espoir pour les patients atteints
de mucoviscidose concernés [15].
Reste maintenant a s’assurer de 1’ef-
ficacité a long terme de cette trithéra-
pie sur ’espérance de vie, ainsi que
sa tolérance apres de longues durées
d’exposition, notamment sur le plan
hépatique, le traitement devant étre pris
a vie. L'impact sur la qualité de vie est
déja tangible par la réduction du temps
consacré aux soins, les protocoles de trai-
tement et de suivi devant étre revisités.
L’espoir de voir I’avenir d’une majorité
de patients se réenchanter vient soute-
nirle concept d’une véritable révolution
thérapeutique. Mais il ne s’agit pas de
médicaments miracles, et les patients
concernés ne sont pas guéris. Des com-
plications respiratoires de la maladie
peuvent encore survenir (exacerbations
infectieuses, hémoptysies...), les symp-
témes digestifs répondent globalement
moins bien au traitement, et la specta-
culaire rapidité d’action est corrélée a
une réapparition quasi immédiate des
symptomes devant toute interruption
de traitement.

AuxFEtats-Unis puis en Grande-Bretagne,
une extension d’AMM de la trithéra-
pie a des patients non porteurs de la
F508del a été autorisée pour 177 muta-
tions rares (en dehors des mutations
de classe I) sur des données in vitro. En
France a été mis en place en mai 2022
un accés compassionnel au Kaftrio pour
des patients séveres non F508del, per-
mettant de documenter de nouveaux
variants répondant au traitement [16].
Parallélement, de nouvelles combinai-
sons de correcteurs/potentiateurs sont
en développement.

Mais prés de 2000 patients ne sont pas
éligibles aux modulateurs CFTR, contre-
partie de cette médecine personnalisée.
11 s’agit, d’une part, des patients greffés
pulmonaires chez lesquels le traite-
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mentn’est pas recommandé (absence de
bénéfice respiratoire, antagonisme entre
trithérapie et médicaments anti-rejets),
d’autre part, de ceux quine sont pas géné-
tiquement éligibles, notamment en cas
d’absence totale de production de proté-
ine CFTR liée aux mutations de classe I
Leur permettre d’accéder a un traitement
efficace constitue un nouveau défi.
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