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Introduction

La mucoviscidose est une maladie génétique, potentiellement grave qui a pour origine un gene CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) défectueux. Les patients atteints de cette maladie présentent
un mucus visqueux qui entraine notamment de graves difficultés respiratoires et digestives, il peut toucher aussi
d'autres organes (organes génitaux, atteintes osseuses, etc.). C'est la plus fréquente des maladies génétiques
en France et dans les pays occidentaux. Ce mucus visqueux localisé au niveau des voies respiratoires a pour
conséquence des complications infectieuses et des inflammations chroniques qui impactent I'espérance de vie

ainsi que la qualité de vie des patients atteints par cette maladiet®.

Depuis la découverte du gene CFTR responsable de cette maladie, les efforts de la recherche pour trouver de
nouvelles thérapeutiques se sont accentués en vue d'améliorer la qualité de vie et 'espérance de vie des patients
atteints de mucoviscidose. Le géne CFTR défectueux responsable de cette maladie a pour particularité d’avoir une
diversité de mutations, cela explique donc les difficultés a développer des traitements curatifs pour les chercheurs.
Cependant, depuis quelques années, les progrés de la recherche ont permis d’ouvrir une nouvelle ére de
traitements innovants et efficaces qui permettent de rétablir en partie la fonction assurée par le géne CFTR. Ils

devraient prochainement conduire a une véritable évolution de I'espérance de vie des patients(®,

Cette theése traitera dans un premier temps de la physiopathologie de la mucoviscidose, de I'épidémiologie, de la
génétique ainsi que des manifestations cliniques de cette maladie. Ensuite, dans un second temps, il sera sujet
des traitements actuellement disponibles sur le marché contre la mucoviscidose. Enfin, il sera abordé les nouvelles
perspectives thérapeutiques en cours d’'étude contre la mucoviscidose, dans cette partie, les nouvelles molécules
en cours de développement seront classées en fonction de leurs mécanismes d’action et comprendront des

molécules a différents stades de développement.
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I- Rappel sur la physiopathologie de la mucoviscidose

Cette partie traitera des généralités sur la mucoviscidose avec un bref rappel épidémiologique sur cette maladie,

ainsi qu’un rappel sur la génétique et les signes cliniques propres a la mucoviscidose.

1. Epidemiologie

La mucoviscidose touche principalement les pays occidentaux et les populations caucasiennes. En effet, en Europe
et en Amérique du Nord, la mucoviscidose concerne prés d'une naissance sur 2500, tandis qu’elle ne touche que
trés peu les pays d’Afrique et d'Asie(®. En France, plus de 6000 personnes sont atteintes de la mucoviscidose.
Prés de 200 enfants naissent chaque année avec la mucoviscidose®. Les hommes comme les femmes sont

concernés par cette maladie, il n'y a pas de différence significative de prévalence de la maladie entre les deux
sexes),

Auparavant, dans les années 1960, |'espérance de vie des enfants atteints de mucoviscidose ne dépassait pas
plus de 5 ans. Grace aux progres de la recherche et de la prise en charge de la maladie, cette derniére est
désormais comprise entre 40 et 50 ans. On remarque donc une augmentation de I'espérance de vie au fur et a

mesure du temps et il est fort probable que celle-ci continuera de croitre grace aux nouveaux traitements(®,

Ceci explique qu’en 1992, cette maladie était considérée comme une « maladie d'enfants », car elle ne touchait
que seulement 18% d‘adultes contre 82% d’enfants. En 2015, cette maladie touche maintenant une légére
majorité d’adultes comme en témoigne ce graphique du registre francais de la mucoviscidose de 2018® (Figure
1).
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Figure 1 : Evolution du nombre de patients atteints de la mucoviscidose depuis 1992
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2. Génétique

La mucoviscidose est une maladie génétique qui se traduit par une altération du géne CFTR qui a pour
conséquence le dysfonctionnement de la protéine CFTR. Il existe plusieurs mutations divisées en 6 classes pour

cette maladie.

2.1. Legene CFTR

La mucoviscidose est liée a une anomalie du gene CFTR qui code pour la protéine du méme nom. Le géne CFTR
a été identifié en 1989. L'étude moléculaire de ce géne a été réalisée dans le cadre d'une collaboration
internationale menée sous la direction du découvreur du géne « Lap Chee Tsui » au travers d’un Consortium

International d’Etude des Mutations du Gene®).

Le gene CFTR est situé sur le bras long du chromosome 7 (7p31). Ce géne, composé de 27 exons, s'étend sur
180 kilobases. Il code pour une protéine transmembranaire : la protéine CFTR, qui a pour role de réguler le canal

aux ions chlore au niveau de la membrane cellulaire(®:®),

2.2. La protéine CFTR

La protéine CFTR est une protéine transmembranaire de la famille des glycoprotéines constituée de 1480 acides
aminés avec un poids moléculaire de 170 kDa(”), Cette protéine se situe principalement au niveau de la membrane
des muqueuses d'organes respiratoires (poumons), digestifs (foie, intestin, vésicule biliaire) et des glandes

sudoripares®,

2.2.1. Structure et expression de la protéine CFTR
La protéine CFTR appartient a la superfamille des transporteurs membranaires ABC (ATP binding cassette) ).
Cette superfamille utilise I'ATP comme source d’énergie pour transporter les substrats. D’un point de vue
structural, cette protéine est constituée de 5 domaines différents!9) (Figure 2) :
2 domaines hydrophobes transmembranaires, comportant chacun 6 hélices alpha transmembranaires
(MSD 1 et MSD 2) qui jouent un réle majeur dans la formation du canal chlore(*!) ;
2 domaines hydrophiles, d'interaction avec les nucléotides et de liaison a I'ATP (NBD 1 et NBD 2).
L'hydrolyse de I’ATP au niveau du domaine NBD 1 entraine I'ouverture du canal, tandis que sur le domaine
NBD 2, celle-ci conduit a sa fermeturet® ;
Les domaines hydrophobes et hydrophiles sont reliés les uns aux autres par un 3™ domaine régulateur
(R domain) qui contient plusieurs sites de phosphorylation par les protéines kinases A et C (PKA et
PKC)(10), |'étape de phosphorylation du domaine R par les PKA et PKC est indispensable a I'ouverture du

canal chlore par I'ATP®),

YOUSFI Yassin | Nouvelles perspectives thérapeutigues en
cours d’étude dans la prise en charge de la mucoviscidose EESS) | 3



t

PKA & ATP C

Figure 2 : Hypothése de structure de la protéine CFTR(2)

2.2.2. Fonctions et dysfonction de la protéine CFTR
La protéine CFTR est une protéine a canal chlore qui constitue sa fonction principale, cependant elle posséde

également d'autres fonctions.

a) Une protéine a canal chlore

La protéine CFTR est une protéine multifactorielle (Figure 3) qui a pour fonction principale la fonction canal chlore
(CI)13), Cette protéine a canal chlore a une activité qui dépend de I’AMPc(®), Ce canal chlore est localisé au niveau
du pole apical des cellules épithéliales de différents organes tels que les poumons, les intestins, le pancréas, le
foie, les glandes sudoripares, etc. Ce canal chlore permet le maintien de I'homéostasie cellulaire et électrolytique

au niveau de ces cellules.

Une altération du géne CFTR entrainera un défaut de production ou de fonctionnement de cette protéine CFTR
qui aura pour conséquence le mouvement des ions chlorures, variable suivant 'organe atteint®), Par exemple, au
niveau pulmonaire, le défaut de sécrétion des ions chlorures entrainera une déshydratation du mucus bronchique
altérant ainsi les capacités de clairance des cils, favorisant les infections respiratoires et provoquant une réponse
exacerbée du systéme immunitaire*4, Au niveau des glandes sudoripares, le gradient électrochimique est opposé
a celui de I'épithélium pulmonaire. Les ions Cl- vont donc rester a I'extérieur de la cellule, ce qui explique que les

patients atteints de mucoviscidose ont des sueurs trés riches en ions chlorures(®),

b)  Autres fonctions

Outre la fonction canal chlore, la protéine CFTR posséde d'autres roles. Par exemple, elle exerce un rétrocontrdle
négatif sur le canal au sodium sensible a I'amiloride ENaC (Epithelial Na Channel). En cas de mucoviscidose, la
protéine CFTR étant altérée, ENaC fonctionne de maniére hyperactive ce qui entraine une hyperabsorption de

sodium au niveau de la cellule®, Comme la cellule respecte le principe d'électroneutralité, alors cette
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hyperabsorption de Na* de charge positive s'accompagnera d’un défaut de sécrétion des ions Cl- de charge
négative. Cela conduit donc a une déshydratation et a un mucus trés visqueux causant les inflammations et les

infections de la mucoviscidose(V),

La protéine CFTR exerce également un contréle sur le canal ATP dépendant au potassium ROMK (Renal Outer
Medullary potassium channel), localisé a la membrane basolatérale de I'épithélium(t3), Elle régule aussi la sortie
des ions chlorure par l'intermédiaire du canal ORCC (Outwardly Rectifying Chloride Channel) qui est aussi un

canal chlore dépendant de I’AMPc(8:11),

De plus, la protéine CFTR est aussi perméable aux ions HCOs™ participant a la régulation du pH luminal. Elle
participe a la régulation de la concentration en glutathion au sein des voies respiratoires, ce glutathion joue un
role dans la réponse au stress oxydant. On observe que les anomalies de fonctions liées au transport des ions
HCOs et du glutathion sont particuliérement importantes chez les patients atteints de mucoviscidose?). Compte
tenu du role anti-oxydant, anti-inflammatoire et mucolytique du glutathion, on comprend aisément les
conséquences inflammatoires du sujet atteint de la mucoviscidose qui posseéde un déficit en glutathion lié a une

dysfonction de la protéine CFTR(Y),
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Figure 3 : La protéine CFTR, une protéine a fonction régulatrice d'ions()

2.3. Les mutations du gene CFTR

Le géne CFTR est un géne particuliérement instable qui peut porter différentes mutations. A ce jour plus de 2000
mutations du géne CFTR ont été rapportées au sein de la littérature®. La mutation la plus fréquente, qui est

retrouvée chez 70 a 80% des patients en France, est la mutation F508del),
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La mucoviscidose est une maladie dite « autosomique récessive », cela signifie que pour transmettre la
mucoviscidose a leurs enfants, les deux parents doivent étre porteurs du géne muté de la maladie. A partir de 13,
il existe trois possibilités pour I'enfant a naitre(*) (Figure 4) :
1 risque sur 4 que l'enfant recoive les deux chromosomes 7 portant le géne muté, I'enfant est donc
malade ;
1 chance sur 4 que l'enfant regoive les deux chromosomes portant un géne normal, I'enfant n’est pas
malade et ne transmettra plus jamais la mucoviscidose ;
1 risque sur 2 que l'enfant regoive un chromosome 7 portant le géne muté ainsi qu’'un chromosome
portant un gene normal, I'enfant n'est pas malade, mais peut transmettre la maladie. On dit qu'il s'agit

d’'un « porteur sain ».

Pére porteur Mére porteuse
Non maiade non malade
PN >N
4 ) )
b g = g A
-
prny = - . - G - -
J O =
Enfant Enfant Enfarm
non malade non malade. porteur du maiade
(1 chance sur 4) géne de la mucoviscidose {1 risque sur 4)

2 risques sur 4
€ ) Géne normal Gén=dela

- mucovisGdose

Figure 4 : Mode de transmission de la mucoviscidose(!%)

Les différentes mutations sont classées en six classes différentes en fonction de leurs natures et de leurs

conséquences fonctionnelles (Figure 5)6).
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Figure 5 : Classes de mutations du géne CFTR et leurs conséquences moléculaires?)

2.3.1. Classel

Cette classe de mutations peut étre divisée en deux sous-groupes.

a) Classe 1a

Le premier sous-groupe correspond a des mutations empéchant I'ARNm d'étre synthétisé. Cette classe comprend
les mutations non-sens qui produisent un codon stop prématuré (anomalies d'épissage et mutations décalant la
phase de lecture)(*®). Afin de fabriquer la protéine CFTR au sein d’une cellule, I’ARN polymérase se lie a une région
de I'ADN appelée promoteur. Si le promoteur du CFTR présente une mutation, I'ARN polymérase ne peut pas se
lier a I'ADN et ne peut donc pas copier le message en ARNm. On aura donc une non-production de la protéine

CFTR(7), On peut citer comme mutations entrainant I'absence d'ARNm : 1717-1G—A(D,

Aucune thérapie n'est actuellement disponible pour corriger ce type de mutation. Cependant, des recherches sont
en cours afin d’inhiber les canaux sodiques ou de stimuler d'autres canaux (CI") a la surface des cellules pour

équilibrer les niveaux d'ions sans toucher a la protéine CFTR(7),

b) Classe 1b

Dans le deuxiéme sous-groupe, on a bien une production d'ARNm, mais celui-ci se retrouve endommagé et ne

peut étre transformé en protéine CFTR(%), Au sein de I’ADN, il existe une séquence spécifique qui est transmise
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a I'ARN, ce dernier signale au ribosome d'arréter de lire le message et marque la fin de la production de la
protéine. Quelques fois, une mutation de I'une de ces séquences d'arrét apparait trop tot dans I'ARNm. Cela
entraine une production raccourcie de la protéine CFTR, qui est ensuite dégradée par la cellule(*”). On peut citer

comme mutations entrainant I'absence de protéine CFTR : Gly542X et Trp1282X(11),

Une molécule avait été développée du nom d’ataluren. Cette molécule est un agent de lecture qui surpasse les
codons stop prématurés, présents dans les mutations du gene CFTR de classe I, il permet ainsi de lire le reste
des informations sur I'ARNm et de produire des protéines CFTR. Il était |'un de ces composés étudiés comme
traitement potentiel de ce type de mutation, mais son développement a été interrompu en raison de I'échec des

résultats des essais cliniques de phase 3(17:18),

2.3.2. Classe 2

Dans cette classe de mutations, la protéine CFTR est bel et bien fabriquée, mais elle ne parvient pas a atteindre
la membrane cellulaire. La protéine CFTR contient 1480 acides aminés et il suffit d'une seule erreur avec un acide
aminé incorrect pour entrainer un mauvais repliement de la protéine. La cellule empéche les protéines mal repliées
d'atteindre la surface cellulaire et les détruit(!'?), Parmi les exemples de mutations de classe 2, on peut citer :
Phe508del (retrouvée chez 70 a 80% des patients)®), Asn1303Lys et Ala561Glub),

Il existe pour cette classe de mutations des traitements correcteurs de CFTR afin de corriger les protéines mal
repliées et les aider a atteindre la membrane cellulaire. Parmi les exemples de correcteurs de CFTR, on peut citer
les associations suivantes : lumacaftor/ivacaftor (commercialisé sous le nom d'Orkambi®) et tezacaftor/ivacaftor

(commercialisé sous le nom de Symkevi®)t7),

2.3.3. Classe 3

Dans cette classe de mutations, on a une production de protéine CFTR qui parvient a la membrane cellulaire,
mais elle ne s'ouvre pas correctement, elle n‘est pas fonctionnelle. On observe une majorité de mutations faux-
sens (nucléotide d’'un codon changé induisant le changement de I'acide aminé associé??) situé sur le site de
liaison a I’ATP, qui a pour conséquence d’altérer le canal chlore CFTR(Y), Les mutations Gly551Asp, Ser549Arg et

Gly1349Asp sont des exemples de mutations de classe 3(7),

Des traitements potentialisateurs de CFTR, comme livacaftor (Kalydeco®) peuvent étre utilisés pour ce type de
mutation. IIs fonctionnent en forgant l'ouverture du canal CFTR et en le maintenant ouvert plus longtemps. Cela

permet au chlorure de circuler dans le canal CFTR et réduit ainsi les symptomes de la mucoviscidose7:19),

2.3.4. Classe 4
Dans cette quatrieme catégorie, on a des mutations faux-sens qui vont altérer la conduction des ions CI-(16), cela
se traduit par une protéine CFTR qui parvient a la membrane cellulaire et qui parvient a réagir a la signalisation

cellulaire pour s'ouvrir, mais la protéine est déformée et ne laisse passer qu'une petite quantité d'ions chlorure™?),
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Cette réduction du mouvement des ions chlorure peut se définir comme étant une diminution de la
conductance®®. Parmi les exemples de cette classe de mutations, on peut citer les mutations : Argl17His,
Arg334Trp et Ala455Glut?),

Les traitements potentialisateurs de CFTR, comme |'Ivacaftor (Kalydeco®) peuvent également étre utilisés pour
ces mutations de classe 4 afin de maintenir les canaux ouverts plus longtemps permettant ainsi a davantage

d'ions chlorure de passer(”),

2.3.5. Classe5

Les mutations de classe 5 entrainent une faible quantité de production de la protéine CFTR. Cela est trés souvent
en lien avec « |'épissage alternatif », ou des versions correctes mais aussi incorrectes de la protéine CFTR sont
produites. Ces versions incorrectes ne parviendront pas a la surface des cellules, ce qui entraine une réduction
du nombre de canaux chlore de la protéine CFTR au niveau de la membrane cellulaire(*”), Parmi les exemples de
cette classe de mutations, on peut citer : Ala455Glu, 3272-26A—G et 3849+10kb C—T(1),

Les traitements possibles pour les mutations de classe 5 comprennent des correcteurs de CFTR afin de corriger
les protéines CFTR déformées, ainsi que des potentialisateurs de CFTR afin de maintenir ouvertes plus longtemps

les protéines CFTR qui fonctionnent(”),

Enfin, des chercheurs développent un nouveau type de modulateur de la protéine CFTR appelé amplificateur, qui
permettrait d'augmenter la quantité d'ARNm et donc la production de protéine CFTR produite dans la cellule. Les
amplificateurs pourraient étre associés a d'autres modulateurs, comme |'ivacaftor et le lumacaftor, pour résoudre

d'autres probléemes liés a la protéine CFTR(*?),

2.3.6. Classe 6

Cette derniere classe de mutations comprend les mutations a |'origine de protéine CFTR tronquée au niveau du
domaine C-terminalV), Elle peut donner lieu a une protéine CFTR fonctionnelle, mais la configuration de la
protéine est instable et se dégrade trop rapidement une fois a la membrane des cellules”). Parmi les exemples
de cette classe de mutations, on peut citer : c.120del123 et rPhe580del. Cette derniere mutation correspond a la

mutation F508del restaurée a la surface cellulaire(),

Les stabilisateurs sont une classe de traitement pour ce type de mutation. Ils agissent en inhibant les enzymes
qui dégradent le CFTR. Un traitement était a I'étude pour cet usage”) : le cavosonstat (N91115) développé par
Nivalis Therapeutics. Son principal mécanisme d'action était d'inhiber I'enzyme S-nitrosoglutathione réductase
(GSNOR) et ainsi de stabiliser I'activité de la protéine CFTR. Mais malheureusement, il n'a pas atteint les objectifs

d’évaluation primaires lors d'un essai clinique de phase 221,
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3. Signes cliniques de la mucoviscidose

La mucoviscidose est une maladie multiviscérale, elle touche quasiment toutes les cellules qui tapissent les
différents organes du corps humain (Figure 6). Néanmoins, elle touche principalement les organes a fonctions

respiratoires (poumons...) et digestives (intestin, pancréas, foie...)(14),

ORL
Polypose, mucocéle,
Peau g sinusite, agénésie sinus
Sueur riche en chlorure de frontaux
sodium
Déshydratation
Poumon

Obstruction bronchique
Infection, inflammation
Bronchectasies ...

Foie

Pancréas
L.Pancréatique externe
Pancréatite
Diabéte

Tube digestif
Tleus méconial S SE—
SOID

Appareil génital

Figure 6 : Schéma des principales atteintes de la mucoviscidose (modifié d’aprés(i14.22))

3.1. Les manifestations respiratoires

Les patients atteints de mucoviscidose souffrent le plus souvent d'inflammation et d'infection par différents

germes au niveau des voies respiratoires.

3.1.1. Physiopathologie respiratoire

La protéine CFTR est une protéine multifactorielle qui a pour fonction principale la fonction canal chlore (CI-)(*3).
En situation normale au niveau pulmonaire, le canal au chlore est activé par I'AMPc(®), il exerce un rétrocontrole
négatif sur le canal au sodium permettant le passage des ions Cl- au sein du canal chlore au niveau des
membranes apicale des épithéliums de transport de fluides (épithélium respiratoire). Ces ions Cl- sont
indispensables a la fluidification et a I'hydratation du mucus qui se fait grace aux rétrocontrdle exercé sur le canal
au sodium qui permet le transport passif de I'eau vers la lumiere des voies respiratoires (Figure 7), aboutissant
a I'hydratation des secrétions qui va permettre |'action de nettoyage des cils, qui a travers des mouvement de

I'avant vers |'arriére de cils(?®), permet ainsi d’éliminer les micro-organismes pathogénes des voies respiratoires®).
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Chez les personnes atteintes de mucoviscidose, le géne CFTR est muté. Cette mutation du géne CFTR peut
entrainer une absence ou un dysfonctionnement de la protéine CFTR, il n'y aura donc plus de controle sur le canal
au sodium. Il y aura donc une entrée plus importante de sodium dans les cellules épithéliales avec absence de
passage des ions Cl" au travers des membranes des cellules et donc absence de diffusion passive de |'eau (Figure
7), causant ainsi une mauvaise hydratation du mucus qui devient de plus en plus épais et visqueux. Ce mucus
s'accumule dans les voies respiratoires. La mauvaise hydratation a pour conséquence un ralentissement des
mouvements des cils et engendre une stagnation des micro-organismes pathogénes causant infection et

inflammation a répétition®,

Healthy

+ - - -
Ha + Cl clI ¢l
NaN +MNa - - H20
a

Figure 7 : Comparaison du fonctionnement de la protéine CFTR au niveau pulmonaire chez un sujet sain et un

sujet atteint de mucoviscidose(®*

3.1.2. Inflammation

L'inflammation est un processus de défense vis-a-vis des organismes pathogénes. Elle permet aux cellules
phagocytaires « les polynucléaires neutrophiles (PNN) » d‘atteindre la zone infectée par le micro-organisme
exogéne et de produire des enzymes lysosomales (cytokines pro-inflammatoires, espéces réactives de

I'oxygéne...) permettant de détruire ce micro-organisme(>),

Dans le cadre d’un patient atteint de mucoviscidose avec une infection des voies respiratoires, les PNN produisent
une grande quantité d’enzymes lysosomales, dont les espéces réactives de I'oxygéne, dégradant a terme le
tractus respiratoire. De plus, ces PNN sont peu efficaces contre les micro-organismes car la réaction de défense

inflammatoire semble insuffisante devant la forte infection bactérienne due a la stase du mucus(®,
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L'atteinte pulmonaire se traduit donc par la constitution de bronchectasies diffuses, c’est-a-dire a une destruction
et un élargissement des bronches dus a I'inflammation et l'infection chronique. Les voies aériennes élargies sont
ainsi composées d'un mucus en exces qui ne sera pas éliminé. Les cils qui tapissent les voies respiratoires,
peuvent aussi étre endommagés, ce qui accroit la présence de germes exogenes favorisant les infections

pulmonaires a répétition(2>,

3.1.3. Infection locale et chronique

Comme vu dans les parties précédentes, le déficit de protéine CFTR va entrainer une rétention des ions chlore au
niveau intracellulaire ainsi qu'une hyperabsorption d‘ions sodium intracellulaire afin de respecter
I'électroneutralité. La conséquence de cela sera une déshydratation et une hyperviscosité des sécrétions

bronchiques(?®), 1l y aura donc une absence de drainage réqulier des cils qui favorise ainsi les infections.

De plus, l'infection peut également s’expliquer par le fait que la protéine CFTR joue aussi un role dans la défense
contre les agents pathogénes par le l'intermédiaire de la concentration intracellulaire et extracellulaire en ions
sodium au niveau de I'épithélium bronchique. En effet, la concentration excessive au niveau intracellulaire en
sodium va inhiber |'activité bactéricide des béta-défensines, particulierement actifs contre Pseudomonas

aeruginosa et Staphylococcus aureus par exemple(26),

Les infections chez les patients atteints de la mucoviscidose se caractérisent par des infections aux niveaux
bronchiques et pulmonaires avec une prépondérance d'infections a Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus et Pseudomonas aeruginosa. Ces bactéries sont retrouvées de facon plus ou moins importante selon I'dge
du patient (Figure 8)426),

80
70
£ gof=
z
2 50
o]
=
@ 40
=]
8
T 30
£
3 20
o
101 . = - ——
e = e —— S
00-04 05-09 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40+
Classes d'age (années)
&—=—= Burkholderia cepacia —+— Haemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa ¢—= Staphylococcus meti R
s Staphylococcus meti S E——=—+ Stenotrophomonas maltophilia

Registre frangais de la mucoviscidose 2018
Figure 8 : Répartition des bactéries cliniquement importantes chez les patients atteints de mucoviscidose en

fonction de la classe d’age®
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a) Streptococcus aureus

Streptococcus aureus couramment appelé « Staphylocoque doré » est une bactérie de forme Cocci a Gram positif.
Son réservoir naturel est I'nomme. Cette bactérie est trés présente a I'état commensal. Elle a pour habitat
majoritairement la peau, les muqueuses, les fosses nasales et le pharynx. Elle peut aussi devenir pathogéne et
étre responsable d‘infections cutanées (abces, furoncles, panaris...) et ORL (otites, angines, sinusites...). En milieu
hospitalier, elle est fréiquemment responsable d’infections nosocomiales. Cette bactérie se transmet par les mains

(via des contacts cutanés) ou par voie oro-pharyngée (via des toux ou des éternuements)7),

En 2018, cette bactérie était retrouvée chez 61,9% des patients atteints de mucoviscidose. Parmi les infections
a S. aureus, 6,1% sont causées par un Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) qui est
fréquemment la cause d'infection nosocomiale tandis que 57,7% d'entre elles sont causées par un Staphylococcus

aureus sensible a la méticilline (SASM)®),

Comme on peut le voir dans la figure 8, S. aureus est retrouvée chez plus de 70% des patients atteints de
mucoviscidose agés de 5 a 19 ans, puis ce pourcentage baisse au fur et a mesure de I'dge du patient pour

atteindre une valeur comprise entre 30-40% des infections pour le sujet de plus de 40 ans),

b) Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa aussi appelé « bacille pyocyanique » est une bactérie de forme bacille a Gram négatif.
Son réservoir naturel est ubiquitaire, c'est-a-dire que l'on retrouve cette bactérie partout au sein de
I'environnement. On retrouve cependant cette bactérie principalement au niveau d’environnement humide
(douche, toilette, piscines, égouts...). Ainsi I'hopital, de par la présence d’humidité continue (douches,

humidificateur, toilettes...), est un lieu favorisant son développement(?®),

P. aeruginosa est une bactérie opportuniste peu virulente chez I'individu non-malade(?®, Cependant, elle peut
s'avérer redoutablement virulente chez les sujets avec une faible immunité tels que les patients atteints de
mucoviscidose. Cette bactérie est responsable d'infections pulmonaires majoritairement, mais aussi d’infections

cutanées et urinaires ainsi que des bactériémies?),

En 2018, cette bactérie est retrouvée chez 37,1% des patients atteints de mucoviscidose. Parmi ces derniers,
21% ont eu des infections chroniques a P. aeruginosa®. Comme on peut le voir dans la figure 8, P. aeruginosa
est moins retrouvée chez le jeune enfant atteint de mucoviscidose. En effet, on retrouve moins de 20% d’infection
a cette bactérie chez les enfants de moins de 9 ans, puis ce pourcentage augmente au fur et a mesure avec I'age

du patient pour atteindre une valeur comprise entre 40-50% d'infections pour le sujet de plus de 20 ans.
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c) Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae appelé aussi sous le nom de « bacille de Pfeiffer » est une bactérie de forme bacille a
Gram négatif. C'est une bactérie commensale des voies aériennes supérieures de 'homme(39), cette bactérie n'est
pas en capacité de survivre longtemps dans |'environnement. La bactérie se transmet via les gouttelettes

salivaires générées par la toux, les éternuements et la salive d'un sujet infecté 31,

Chez I'enfant, cette bactérie est principalement responsable d‘infections ORL et de conjonctivite tandis que chez
I'adulte avec co-morbidités, on retrouve des infections broncho-pulmonaires (communautaire ou nosocomiale).
Le sujet atteint de mucoviscidose est plus a méme de faire des infections graves a H. influenzae telles que des

méningites, des bactériémies, des endocardites, etc(?,

En 2018, cette bactérie est retrouvée chez 17,6% des patients atteints de mucoviscidose. Comme on peut le voir
dans la figure 8, H. influenzae est plus largement retrouvée chez le jeune enfant atteint de mucoviscidose. En
effet, on retrouve plus de 30% d'infection a cette bactérie chez les enfants agés entre 5 a 9 ans, puis ce
pourcentage diminue au fur et a3 mesure de I'age du patient pour atteindre une valeur autour de 10% d'infections

pour le sujet de plus de 40 ans,

d) Achromobacter xylosoxidans

Achromobacter xylosoxidans est une bactérie de forme bacille 8 Gram négatif. Il s'agit d'une bactérie ubiquitaire
retrouvée dans les environnements humides. Les patients atteints de mucoviscidose sont fréquemment colonisés
au niveau des voies respiratoires par A. xylosoxidans. Il y a trés peu de données sur les conséquences cliniques
exactes d'une colonisation par cette bactérie. Ceci peut s'expliquer par le fait que cette bactérie est souvent
associée a P. aeruginosa lors des infections. Ainsi, le role de chacune de ces bactéries dans la détérioration de la

fonction respiratoire devient alors difficile a évaluer(32),

En 2018, A. xylosoxidans est retrouvée chez 6,7% des patients atteints de mucoviscidose. Cette bactérie est en
augmentation ces derniéres années. En effet, en 2008, elle n’était responsable que de 4,8% des infections chez

les patients atteints de mucoviscidose. Nous avons donc eu une hausse de presque 2% en 10 ans®.

e) Complexe Burkholderia cepacia

Les bactéries du complexe Burkholderia cepacia sont de forme bacille a Gram négatif. C'est une bactérie
ubiquitaire. Cette bactérie est trés présente au niveau du sol, de I'eau et des plantes (le bl¢, le mais et le riz).
Les espéces du complexe B. cepacia sont des bactéries opportunistes responsables d'infections nosocomiales
(respiratoire, urinaire, cutanée) qui s'attaquent plus facilement aux patients immunodéprimés, mais surtout aux

patients atteints de mucoviscidose®3),
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Les études épidémiologiques montrent que chez les patients vivant avec la mucoviscidose, |'espéce B. cenocepacia

(anciennement génomovar III) est majoritairement retrouvée parmi les espéces du complexe B. cepacia®®?.

En 2018, cette bactérie est retrouvée chez 2,1% des patients atteints de mucoviscidose. Comme on peut le voir
dans la figure 8, les bactéries du complexe B. cepacia ne sont que trés peu retrouvées chez les enfants de moins

de 14 ans. Elles sont majoritairement retrouvées chez les patients de plus de 15 ans®.

f) Les Aspergillus

L'aspergillose correspond a l'infection causée par les champignons du genre Aspergillus. La contamination a lieu
lorsqu’un individu inhale les spores véhiculées par |'air. L'espece Aspergillus fumigatus est responsable de plus
de 80% des aspergilloses humaines®4, Ces champignons peuvent causer des maladies qui touchent
principalement les patients atteints de mucoviscidose tels que l'aspergillose broncho-pulmonaire allergique

(ABPA). Cette derniere se présente comme un asthme résistant4),

En 2018, les infections a Aspergillus sont retrouvées chez 27,7% des patients atteints de mucoviscidose. Les
infections a ces champignons sont en augmentation comme le montre le registre francais de la mucoviscidose de
2008 ou le genre Aspergillus était retrouvé chez 20% des patients atteints de mucoviscidose. Nous avons donc

eu une augmentation des infections a ces champignons de prés de 8% en 10 ans(),

g) Les mycobactéries atypiques

Les mycobactéries atypiques également appelées « mycobactéries non-tuberculeuses » (MNT) sont des bactéries
opportunistes responsables d'infections ressemblant a la tuberculose qui s'attaquent plus facilement aux patients
atteints de mucoviscidose. Elles sont principalement retrouvées dans le sol et dans I'eau. En France, on retrouve
majoritairement Mycobacterium abscessus. Une étude nord-américaine quant a elle, note plutét la présence de

la bactérie Mycobacterium avium-intracellulaire chez les patients agés(3)(36),

En 2018, ces bactéries sont retrouvées chez 3,1% des patients atteints de mucoviscidose. Leur pourcentage a
doublé en 10 ans puisqu’elles n’étaient retrouvées que chez 1,6% des malades en 2008. Ces bactéries ne touchent

que trés peu les sujets agés de moins de 10 ans.

3.2. Manifestations digestives

La mucoviscidose peut toucher différents organes du systeme digestif comme le pancréas, les intestins,

I'cesophage, etc. Le mucus épais de la mucoviscidose peut étre aussi étre a I'origine d’une mauvaise digestion.
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3.2.1. L'insuffisance pancréatique

L'insuffisance pancréatique exocrine concerne 85 % des patients atteints de mucoviscidose(®. Parmi ces patients,
65 % des nourrissons atteints de la maladie ont une insuffisance pancréatique au moment du diagnostic réalisé
a la naissance. De plus, 15 % des nourrissons initialement considérés comme n‘ayant pas d'insuffisance
pancréatique deviennent insuffisants pancréatiques au cours la premiére année de vie®?), Il existe une corrélation
génotype-phénotype concernant les personnes avec ou sans insuffisance pancréatique. 95 a 98 % des patients
avec une mutation des classes I & III sont insuffisants pancréatiques. A 'opposée, I’écrasante majorité des

patients avec une mutation des classes IV et V sont dits « suffisants pancréatiques »8),

Il existe une atteinte du pancréas de facon trés précoce chez le sujet atteint de mucoviscidose. En effet, on
remarque déja chez le nouveau-né atteint de mucoviscidose, un début d'altération de la fonction pancréatique
comme le suggerent les valeurs trés importantes de trypsine immunoréactive (TIR) réalisées chez ce type de

population(37),

Comme vu précédemment, le dysfonctionnement de la protéine CFTR chez les sujets atteints de mucoviscidose
entraine une altération du canal chlore. Au niveau du pancréas, cela aura pour conséquence la production de sucs
pancréatiques hyper-visqueux, appauvris en ions bicarbonates et en eau‘®, Ces derniers vont obstruer les canaux
pancréatiques, entrainant ainsi la destruction secondaire des acinus par des phénomenes d’autodigestion qui

entrainent a la longue I'atrophie et la fibrose de la glande pancréatique.

Concernant les conséquences cliniques de l'insuffisance pancréatique exocrine, on aura une mauvaise digestion
des graisses et des protéines du fait de I'insuffisance de sécrétion en lipase, trypsine et chymotrypsine. Ceci aura
pour conséquence une carence en vitamines liposolubles (A, D, E, K), en fer et en oligo-élémentsC”). Tout cela
aura un impact négatif sur I'enfant atteint de mucoviscidose avec un retard de croissance qui est fréqguemment

retrouvé chez ce type de patient(0),

Le dosage de I'élastase fécale, qui est non dégradée au cours du transit intestinal, est considéré comme un bon
reflet de la sécrétion pancréatique exocrine(®), Ainsi, le diagnostic d'insuffisance pancréatique exocrine est retenu
en cas de valeurs basses d’élastase fécale. Si les valeurs d’élastase fécale sont comprises entre 200 et 100 yg/g
de selles, on parlera d'insuffisance pancréatique exocrine modérée. Sinon en cas de valeurs inférieures a 100 ug/g
de selles, on parlera d'insuffisance pancréatique exocrine majeure. A noter tout de méme que cliniquement

parlant, l'insuffisance pancréatique exocrine ne s’exprime que quand plus de 90% du pancréas est détruit(37).

3.2.2. Les altérations intestinales

Comme vu précédemment, |'altération de la protéine CFTR aura pour conséquence une mauvaise hydratation du
mucus qui devient épais et visqueux. Ce mucus s'accumule et obstrue les intestins. Ainsi, cette obstruction au
niveau intestinal sera a l'origine de manifestations de type syndrome d’obstruction intestinale distale, de

constipation, d'iléus méconial, mais aussi de prolapsus rectal(®).
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a) L'iléus méconial

L'iléus méconial correspond a la manifestation intestinale la plus précoce de la mucoviscidose. L'iléus méconial se
définit comme I'obstruction de 'iléon terminal par un méconium trés épais, qui est la cause d’une hyperviscosité
des sécrétions du tube digestif. Cette pathologie est principalement retrouvée chez les nouveau-nés atteints de
mucoviscidose qui développent la maladie dans 10 a 20% des cas. En outre, on diagnostique la mucoviscidose
chez prés de 90 % des nouveau-nés atteints d'iléus méconial. Le diagnostic d'iléus méconial est évoqué en cas

de signes d'occlusion intestinale tels que des vomissements bilieux et/ou une distension abdominale®),

Apreés la naissance, les nourrissons atteints de mucoviscidose avec un iléus méconial ne parviennent pas a éliminer
le méconium au cours des 12 a 24 premieres heures. On parle d'iléus méconial simple lorsqu’il y a une absence
d'évacuation du méconium au bout de 48 heures, sans autres complications. Il peut également étre classé comme
complexe lorsqu'il s'accompagne d'une ou plusieurs complications telles qu’une atrésie intestinale (malformations

avec segment d’intestin trés étroit), d'un micro-colon, de nécroses ou de perforations(42),

b) Le syndrome d'obstruction intestinale distale

Le syndrome d’obstruction intestinale distale (SOID) est une pathologie spécifique du sujet atteint de
mucoviscidose, elle correspond a une obstruction des intestins par des selles épaisses au niveau de la région iléo-
caecale. Le mucus s'accumulant le long du tractus intestinal, cela ralentit I'expulsion de la nourriture, ce qui

entraine une accumulation des selles conduisant a l'occlusion intestinale(4243),

Le SOID est a l'origine de crampes abdominales douloureuses, d'un ralentissement du transit intestinal,
d’anorexie, de vomissements, et d'une sensation de plénitude gastrique accompagnée de diarrhée. Le SOID est
retrouvé chez prés de 20% des patients atteints de mucoviscidose. De plus, parmi les patients avec un SOID, on

retrouve a plus de 90% des cas d'insuffisance pancréatique associées(4%43),

Aucune cause spécifique du SOID n’a pour l'instant été évoquée avec certitude. Néanmoins, un manque d’apport
hydrique ou une supplémentation insuffisante en enzymes pancréatiques est souvent misent en cause. Le

traitement du SOID passe par une réhydratation ainsi que l'usage de laxatifs osmotiques per 059,

c) La constipation

La constipation est un probléme courant chez le sujet atteint de mucoviscidose, elle concerne plus de 40 % des
patients. Au vu des symptomes trés similaires, il est difficile de différencier constipation et SOID. La constipation
n'est pas une manifestation spécifique a la mucoviscidose, ainsi un traitement par laxatif sera proposé en cas de

constipation ou de SOID(2),
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d) Le prolapsus rectal

Au sein des sujets atteints de mucoviscidose, le prolapsus rectal est une pathologie retrouvée chez pres de 20%
des patients, qui apparait pour la premiére fois entre I'age de 1 et 3 ans. Il n'y a pas de différences entre les

enfants des deux sexes concernant la prévalence de cette pathologie*?.

Le prolapsus rectal est a 'origine de douleurs, de saignements ainsi que de difficulté d’exonération des selles. I
est lié a I'augmentation de la pression intra-abdominale due a la toux ainsi qu'aux efforts importants d'expulsion

des selles dus a la constipation(42),

3.2.3. Le reflux gastro-intestinale

Chez le sujet atteint de mucoviscidose, le reflux gastro-cesophagien (RGO) est en moyenne 6 a 8 fois plus retrouvé
que chez un patient sain®?, 1| existe des facteurs retrouvés chez le patient atteint de mucoviscidose qui
contribuent a favoriser le RGO tel que la distension thoracique, la toux, le temps de vidange gastrique prolongé,
les longues séances de kinésithérapie ainsi que les anomalies de relaxation du sphincter inférieur de

I'oesophage“4),

Le RGO peut accroitre la diminution de I'ingestion de matiéres alimentaires et altérer I'état nutritionnel“?), De
plus, le RGO peut contribuer a aggraver la fonction respiratoire par un effet de bronchoconstriction réflexe liée a
une irritation de la muqueuse cesophagienne. La recherche de RGO doit étre envisagée en cas de dégradation de

I'état respiratoire inexpliquée(*4),

3.2.4. L'atteinte hépato-biliaire

Les manifestations hépato-biliaires ont pour origine la protéine CFTR altérée, qui au sein des cellules épithéliales
biliaires, entraine une hyperviscosité de la bile ainsi qu’une obstruction des canalicules biliaires®®), Cela a pour
conséquence une cirrhose biliaire focale, retrouvée chez 20 a 40 % des enfants et 20 a 70% des adultes et qui
représente la premiére étape de la maladie. Ensuite, la maladie progresse et aboutit a une cirrhose biliaire multi-

lobulaire, qui représente la deuxiéme étape de la maladie(?,

De plus, il y a 2 complications principales de la cirrhose qu'est I'hypertension portale (HTP) qui peut étre a l'origine
d’une hémorragie digestive ainsi qu’une insuffisance hépatique qui surviendra plus tardivement. Ainsi, un bilan

hépatique et une échographie abdominale doivent étre réalisés chaque année?),

3.3. Autres manifestations

La mucoviscidose touche principalement les voies respiratoires et digestives, mais peut également étre a l'origine

de manifestations génitales, de diabéte, d’atteintes osseuses, etc.
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3.3.1. Manifestations génitales

Chez I'homme, on retrouve chez 97 a 98 % des patients mucoviscidosiques, une atrophie voire une absence
bilatérale congénitale du canal déférent. Ce dernier a pour role le transport des spermatozoides des testicules
vers |'urétre. Ainsi, ce défaut congénital sera a l'origine d’une azoospermie, c'est-a-dire a I'absence totale de
spermatozoides dans le sperme éjaculé. On considére que le géne CFTR joue un role dans cette infertilité puisqu'il
exerce une influence dans la formation du conduit éjaculateur, de la vésicule séminale, du canal déférent, et de
I'épididyme. Cependant, le mécanisme par lequel le géne CFTR entraine ces anomalies n'est pas connu(3),
Néanmoins, il est important de noter que les testicules restent normaux et la spermatogenése est active*®), De

plus, prés de 9 hommes sur 10 produisent toujours des spermatozoides(4®),

Auparavant, quasiment tous les hommes atteints de mucoviscidose ne pouvaient pas engendrer d’enfants.
Maintenant, grace aux progrés de la fécondation in vitro, la reproduction est désormais possible a ces hommes.
L'objectif principal est d'extraire chirurgicalement les spermatozoides des testicules comme c'est le cas de
différentes méthodes tel que I'aspiration microchirurgicale de spermatozoides épididymaires (MESA :
Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration), I'aspiration percutanée du sperme épididymaire (PESA :
Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration) et I'aspiration testiculaire de spermatozoides (TESA : Testicular

Sperm Aspiration)®*>),

Chez la femme, la mucoviscidose n’entraine pas d'anomalie morphologique des structures reproductrices de
I'appareil génital, néanmoins la fertilité peut étre également diminuée du fait de I'épaississement de la glaire
cervicale liée a 'altération du géne CFTR. Ainsi, une femme atteinte de mucoviscidose peut étre enceinte sans

assistance a la procréation, mais la grossesse dépendra de I'état respiratoire et nutritionnel de la patiente(*6),

3.3.2. Manifestations diabétiques

Le diabéte est une complication endocrinienne fréquemment retrouvée chez le patient mucoviscidosique. En effet,
bien que peu fréquent chez le sujet de moins de 10 ans, il est cependant retrouvé chez prés de 50% des patients
a l'age de 30 ans*”). La destruction des ilots de Langerhans par la fibrose pancréatique causée par la maladie est
la cause principale du diabéte dans la mucoviscidose. On dit qu'il sagit d’un diabéte particulier, car c’est une sorte
de mélange du diabéte de type 1 et de type 2, il n'y a pas de phénoménes d'auto-immunité, les ilots de Langerhans
sont entiérement détruits, que ce soient les cellules béta qui fabriquent l'insuline ou les cellules alpha qui

fabriquent le glucagon(*7:48),

La destruction des cellules béta, va étre la cause d'une baisse de sécrétion d'insuline, provoquant une
hyperglycémie au long terme, et ce, sur plusieurs années. Ainsi, on aura dans un premier temps une intolérance
au glucose qui évoluera rapidement en diabéte. Une surinfection respiratoire ainsi qu’un traitement a base d'anti-
inflammatoire stéroidien peuvent également accélérer le processus d'évolution vers un diabéte par résistance a

I'action de I'insuline®?),
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3.3.3. Manifestations osseuses

L'augmentation de I'espérance de vie du sujet atteint de mucoviscidose a eu pour conséquence un accroissement
des maladies osseuses. Ces derniéres présentes des facteurs favorisant leurs apparitions telles qu’une
malnutrition, un IMC (indice de masse corporelle) bas, une faible mobilité, une absorption réduite de la vitamine
D et dépendent de la gravité de la maladie pulmonaire. Tous ces facteurs sont retrouvés chez le sujet atteint de

mucoviscidose(*?),

On retrouve une faible densité minérale osseuse chez 10 a 15 % des patients mucoviscidosiques, ces derniers

sont particulierement exposés aux risques d'ostéopénie, d'ostéoporose et de fractures vertébrales(9),

3.3.4. Atteinte des glandes sudoripares

Au niveau des glandes sudoripares, le gradient électrochimique étant opposé a celui de I'épithélium pulmonaire,
les ions Cl- vont donc rester a I'extérieur de la cellule. Ainsi, le dysfonctionnement de la protéine CFTR aura pour
conséquence une perte d'ions Cl- et d’eau vers la surface de la peau. Cela explique donc que la peau d'un enfant

atteint de mucoviscidose est anormalement salée(0,

Lors de forte chaleur, de fievre ou d'effort physique important, le patient atteint de mucoviscidose peut manquer
de sel ce qui entrainera chez le patient un état de faiblesse, de fatigue, de fiévre, de déshydratation et une forte
sensation de chaleur. Ainsi, on demande au patient de bien s'hydrater et de maintenir des niveaux de sel

appropriés pour I'organisme®9,

3.3.5. Atteinte oto-rhino-laryngologique

Les atteintes ORL (oto-rhino-laryngologique) chez le patient atteint de mucoviscidose se manifestent
principalement par une inflammation des voies aériennes supérieures sous forme de sinusites chroniques a
répétition. De plus, on peut retrouver chez un certain nombre de patients des polypes naso-sinusiens sous forme
de formations charnues de la muqueuse du nez et des sinus. Enfin, d’autres symptomes peuvent étre retrouvés

comme |'obstruction nasale ou une épistaxis®Y.
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II- Les traitements actuels de la mucoviscidose

Cette partie traitera des thérapies contre la mucoviscidose actuellement disponibles sur le marché. Dans un
premier temps, les médicaments pour restaurer la fonction CFTR ainsi que ceux pour améliorer la clairance muco-
ciliaire seront évoqués. Ensuite, dans un second temps, il sera question des médicaments anti-inflammatoires et
anti-infectieux pour cette maladie. Enfin, les enzymes pancréatiques pour traiter les troubles digestifs liés a cette

maladie seront étudiées.

1. Médicaments pour la restauration de la protéine CFTR

Cette partie permettra de discuter des spécialités actuellement disponibles pour la restauration de la protéine
CFTR, qui peuvent étre divisées en deux principales catégories : les potentialisateurs CFTR et les correcteurs
CFTR.

1.1. Ivacaftor (Kalydeco®)

L'ivacaftor (Kalydeco®) est un médicament oral qui a été le premier médicament disponible a cibler la protéine
CFTR défectueuse. C'est un potentialisateur du CFTR, c'est-a-dire qu'il va augmenter I'ouverture du canal de la
protéine CFTR au niveau de la surface cellulaire, permettant ainsi le passage des ions chlorures, cela permet donc

de traiter les mutations de classe III ou IV chez les sujets atteints de mucoviscidose(®2),

1.1.1. Indication de l'ivacaftor

L'ivacaftor existe en France a différents dosages®?, il est indiqué dans le traitement des sujets atteints de
mucoviscidose agés d'au moins 4 mois, porteurs d'une mutation R117H du géne CFTR (classe IV) ou de I'une des
mutations de défaut de régulation (classe III) du géne CFTR suivantes : G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518S,
S1251N, S1255P, S549N ou S549RG4),

1.1.2. Des études cliniques aux résultats pertinents
On retrouve dans plusieurs essais cliniques impliquant I'ivacaftor, une amélioration de la fonction pulmonaire, des
exacerbations pulmonaires réduites, un poids accru et une qualité de vie améliorée chez les sujets atteints par la

mucoviscidose. De plus, le profil d'innocuité a pu étre évalué chez de trés jeunes enfants®?),

On peut citer le cas d’une étude de cohorte américano-britannique permettant d’évaluer I'ivacaftor chez des sujets
atteints de mucoviscidose. Au sein de I'étude de cohorte américaine, 635 patients ont regu du Kalydeco® pendant
cing ans et 1874 patients n’ont pas recu le traitement. Tandis qu‘au sein de I'étude de cohorte britannique, 247

patients ont recu du Kalydeco® pendant quatre ans et 1230 patients n‘ont pas recu de traitement(>®).
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Les résultats ont montré que Kalydeco® préserve la fonction pulmonaire. En effet, au sein de la cohorte
américaine, les patients prenant Kalydeco® ont eu une diminution du VEMS (volume expiratoire maximal par
seconde) de 0,7%, alors que la réduction pour ceux ne prenant pas le traitement était de 8,3%. En ce qui concerne
la cohorte britannique, le traitement a amélioré la fonction pulmonaire avec une augmentation de 4,9 % des
valeurs du VEMS, par rapport a une diminution du VEMS de 4,3 % chez les patients ne recevant pas Kalydeco®
(Figure 9)(55:56),
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Figure 9 : Fonction pulmonaire (mesurée par le VEMS) au fil du temps chez des patients américains (A) et

britanniques (B) prenants ou non de l'ivacaftor(>%)

Kalydeco® s'est également avéré induire une augmentation significative de I'IMC dans les deux cohortes,
suggérant une amélioration de I'état nutritionnel des patients. De plus, les patients des deux cohortes traités par
Kalydeco ont eu moins d'exacerbations et d'hospitalisations au cours de chaque année de I'étude, ainsi qu’une
plus faible incidence de diabéte lié & la mucoviscidose que les patients ne prenant pas le traitement. A titre
d’exemple, dans les analyses américaines, de 2011 a 2016, la proportion de patients ayant moins d’une
exacerbation pulmonaire a diminué dans la cohorte ivacaftor de 37,5 % a 25,7 %, tandis que dans la cohorte de
comparaison, elle a augmenté de 33,1 % a 44,0 % (Figure 10). Des résultats similaires ont été constatés aussi

au sein des données britanniques(>%°%),
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Figure 10 : Proportion de patients avec au moins une exacerbation pulmonaire au fil du temps chez des patients

américains (A) et britanniques (B) prenants ou non de I'ivacaftor(®

Au niveau des infections, la prévalence de I'un des agents pathogénes pulmonaires de la mucoviscidose les plus
courants, P. aeruginosa, a augmenté numériquement au fil du temps chez les comparateurs non traités et a

diminué chez les patients traités par l'ivacaftor dans les deux registres®>),

1.2. Lumacaftor + ivacaftor (Orkambi®)

Orkambi® est une thérapie combinée associant deux molécules : le lumacaftor avec I'ivacaftor. Il est indiqué dans
le traitement de la mucoviscidose chez les patients dgés de 6 ans et plus, homozygotes pour la mutation F508del
du géne CFTRG7:38),

1.2.1. Mécanisme d'action d'Orkambi®

Le lumacaftor est un correcteur CFTR, congu pour agir directement sur la protéine CFTR défectueuse afin
d’améliorer sa maturation et son trafic intracellulaires, il permet d’augmenter ainsi la quantité de protéines CFTR
fonctionnelles afin qu'elles puissent se déplacer au bon endroit sur la surface cellulaire. L'ivacaftor, est lui un
potentialisateur CFTR, qui contribue a améliorer la fonction de la protéine CFTR en tant que canal chlorure en
augmentant la probabilité d'ouverture du canal CFTR a la surface cellulaire. L'effet combiné du lumacaftor et de
I'ivacaftor est une augmentation de la quantité et de I'activité des protéines F508del-CFTR a la surface cellulaire,

ce qui entraine une augmentation du transport des ions chlorures®7:38),

1.2.2. Efficacité et sécurité de I'association au sein des études cliniques

Une étude de phase 3, randomisée, en double aveugle, a permis de comparer lumacaftor (600 mg une fois par
jour ou 400 mg toutes les 12 heures) en association avec de l'ivacaftor (250 mg toutes les 12 heures) contre un
placebo pour une durée de 24 semaines chez 1108 patients. Le VEMS moyen a l'inclusion était de 61 % de la

valeur prédite®?),
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Les résultats montrent qu'il y a eu une amélioration du pourcentage du VEMS prédit variant de 4,3 a 6,7 % dans
le groupe qui a recu l'association des deux traitements. Les analyses groupées ont montré que le taux
d'exacerbations pulmonaires était de 30 a 39 % plus faible dans les groupes lumacaftor-ivacaftor que dans le
groupe placebo. De plus, le taux d'événements ayant conduit a une hospitalisation ou a I'utilisation d'antibiotiques
par voie intraveineuse était également plus faible dans les groupes lumacaftor-ivacaftor. Enfin, l'incidence des

événements indésirables était généralement similaire dans les groupes lumacaftor-ivacaftor et placebo®.

1.3. Tezacaftor + ivacaftor (Symdeko®)

Symdeko®, vendu en France sous le nom Symkevi®, est une association de 2 molécules :
tezacaftor, un correcteur CFTR, concu pour agir directement sur la protéine CFTR défectueuse afin
d’améliorer sa maturation et son trafic intracellulaires et donc la quantité de protéines CFTR fonctionnelles
au niveau de la surface cellulaire.
I'ivacaftor, un potentialisateur CFTR, qui aide a faciliter I'ouverture du canal chlorure a la surface cellulaire

pour permettre au chlorure et au sodium d'entrer et de sortir de la cellule(®,

1.3.1. Indication de Symkevi®

En France, Symkevi® est indiqué dans le traitement des patients atteints de mucoviscidose agés de 6 ans et plus
(avec poids > 30 kg) homozygotes pour la mutation F508del ou hétérozygotes pour la mutation F508del et
porteurs de I'une des mutations suivantes du géne CFTR : P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
71143A— G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G et 3849 + 10kbC—T®),

1.3.2.  Principaux bénéfices de I'association tezacaftor + ivacaftor lors des essais cliniques

Lors de deux études cliniques de phase 3 contrdlé contre placebo, I'association de tezacaftor et d'ivacaftor s'est
avérée efficace et slire chez les patients agés de 12 ans ou plus atteints de mucoviscidose hétérozygotes ou
homozygotes (pour la mutation CFTR Phe508del)(62:63),

Parmi les principaux résultats, on peut citer, une amélioration rapide et durable de la fonction pulmonaire. En
effet, on a pu retrouver une amélioration du VEMS de 4 % (a la 24°™ semaine) de la valeur prédite par rapport
au placebo en cas de mutation F508del/F508del(®?) [homozygote] et une amélioration du VEMS de 6,8 % (valeur
moyenne aux semaines 4 et 8) par rapport au placebo en cas de mutation F508del/mutation associée a une

activité résiduelle de la protéine CFTR(®3) [hétérozygote](®4.

On retrouve aussi une diminution du taux d’exacerbations pulmonaires avec une réduction de 35 % par rapport
au placebo (a la 242™ semaine) en cas de mutation F508del/F508del [homozygote]®2). De plus, il a également
été observé une amélioration cliniquement importante de la qualité de vie (évaluée par un questionnaire). Enfin,
le traitement a été bien toléré dans le cadre de I'étude clinique de phase 3 avec la plupart du temps des effets

indésirables bénins (maux de téte, rhinopharyngites, nausées...)(®4,
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1.4. Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor (Trikafta® ou Kaftrio®)

Trikafta®, également appelée Kaftrio® en France, est la premiére trithérapie indiquée dans le traitement des
patients atteints de mucoviscidose agés de 12 ans et plus, porteurs d’au moins une mutation F508del du géne
CFTR. Cette trithérapie est composée de 2 correcteurs CFTR [tezacaftor + elexacaftor] qui augmentent le nombre
de protéines CFTR, ainsi que d’un potentialisateur CFTR [ivacaftor] qui améliore I'activité de la protéine CFTR

défectueuse(®),

1.4.1. Trikafta®, un nouvel arsenal thérapeutique contre la mucoviscidose

Kaftrio® a obtenu en France un service médical rendu (SMR) important et une amélioration du SMR importante
(ASMR 1II). Dans la stratégie thérapeutique, Kaftrio® constitue un traitement de fond de premiére intention chez
les patients homozygotes pour la mutation F508del (mutation de classe II) du gene CFTR ou hétérozygotes pour
la mutation F508del et porteurs d'une mutation a fonction minimale, c'est-a-dire une mutation entrainant
I'absence de synthése de la protéine CFTR (mutation de classe I) ou la synthése d'une protéine CFTR non
suffisamment fonctionnelle (mutation de classe IV ou V). Ce traitement est soumis a prescription initiale
hospitaliere semestrielle, établie par un médecin expérimenté dans le traitement de la mucoviscidose. C'est un

traitement disposant d’'une ATUn (autorisation temporaire d'utilisation nominative) en France depuis 2019(6%),

1.4.2. Intérét thérapeutique de cette triple association

Deux études de phase 3 visant a tester I'innocuité et I'efficacité de Trikafta® chez les personnes atteintes de
mucoviscidose et dgées de plus de 12 ans ont été réalisées(®6:%7), Les résultats de ces études ont pu montrer que
les personnes ayant deux copies de la mutation F508del ont eu une augmentation d’environ 10 % de la fonction
pulmonaire par rapport au traitement avec le modulateur tezacaftor/ivacaftor (Symdeko®)(®), tandis que les
personnes ayant une copie de F508del ont eu une augmentation de prés de 14 % de la fonction pulmonaire par
rapport au placebo(®”). Chez les personnes présentant une copie de la mutation F508del, Trikafta® a également

été associé a des améliorations significatives des exacerbations pulmonaires et de la qualité de vie(®®),

Une autre étude de phase 3 a pu étre réalisée chez des sujets agés entre 6 et 11 ans et atteints de la
mucoviscidose. Cette étude a montré également des résultats similaires avec une amélioration du VEMS (de 10
%), une augmentation du poids corporelle et une meilleure qualité de vie des patients avec ce traitement. Les
effets indésirables sont la plupart du temps bénins (maux de téte, toux, fievre...)®%. Une étude de Trikafta® chez

les enfants atteints de mucoviscidose agés de 2 a 5 ans est actuellement en cours(’9,

2. Médicaments pour améliorer la clairance muco-ciliaire

Cette partie permettra de parler de la dornase alfa ainsi que des thérapies osmotiques comme le mannitol et le
sérum physiologique hypertonique qui peuvent étre utilisés afin d'améliorer la clairance muco-ciliaire des patients

atteints de mucoviscidose.
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2.1. Dornase Alfa (Pulmozyme®)

La dornase alfa (Pulmozyme®) est une forme biosynthétique de I'enzyme désoxyribonucléase I humaine (DNase
I). Elle est produite dans des cellules génétiquement modifiées d'ovaire de hamster chinois (CHO : Chinese
hamster ovary) a l'aide de la technologie de I'ADN recombinant. La séquence de 260 acides aminés de la dornase

alfa est identique a celle de I'enzyme humaine endogéne(’?),

2.1.1. Mode d’action de la dornase alfa

La dornase alfa clive I'ADN extracellulaire en produits finaux 5'-phosphodinucléotide et 5'-phosphooligonucléotide
sans affecter I'ADN intracellulaire. Chez les personnes atteintes de mucoviscidose, I'ADN extracellulaire, qui est
un anion extrémement visqueux, est libéré par les leucocytes en dégénérescence qui s'accumulent lors des
réponses inflammatoires aux infections. La dégradation enzymatique de cet ADN extracellulaire semble réduire

la viscosité et la viscoélasticité des expectorations’!),

La dornase alfa est indiquée en France dans le traitement de I'encombrement bronchique afin d'améliorer la
fonction respiratoire chez les patients agés de plus de 5 ans, atteints de mucoviscidose dont la capacité vitale

forcée (CVF) est supérieure ou égale a 40 % de la valeur attendue7?,

2.1.2. Etude de la dornase alfa sur le maintien de la fonction pulmonaire

Un essai clinique a été réalisé afin d'évaluer la dornase alfa chez de jeunes patients atteints de mucoviscidose
présentant de Iégéres anomalies de la fonction pulmonaire. Il s'agit d’un essai randomisé comprenant des patients
agés entre 6 et 10 ans avec une capacité vitale forcée > a 85 % de la valeur prédite, réalisé en double aveugle,
controlé par placebo, d'une durée de 96 semaines, impliquant 49 centres de mucoviscidose. Les patients ont été
randomisés pour recevoir 2,5 mg de dornase alfa ou un placebo une fois par jour avec un nébuliseur a jet et un
compresseur. 239 patients ont recu de la dornase alfa et 235 patients ont recu le placebo. L'dge moyen des

patients au sein de cette étude était de 8,4 ans’3),

Les résultats de cette étude ont pu montrer qu’a 96 semaines, le bénéfice du traitement pour la dornase alfa par
rapport au placebo en pourcentage prédit était de 3,2 % pour le VEMS (VEMS prédit a 95 %), de 7,9 % pour le
débit expiratoire forcé (avec des valeurs comprises entre 25 % et 75 % de la capacité vitale), et de 0,7 % pour
la capacité vitale forcée (moyenne a 102%). De plus, le risque d'exacerbation des voies respiratoires a été réduit
de 34 % chez les patients ayant recu de la dornase alfa (p = 0,048). Ainsi, le traitement des jeunes patients
atteints de mucoviscidose par la dornase alfa maintient la fonction pulmonaire et réduit le risque d'exacerbations

sur une période de 96 semaines(’3),

2.2. Thérapies osmotiques

Le liquide de surface des voies respiratoires est une fine couche de fluide qui recouvre la surface de la lumiére de

I'épithélium des voies respiratoires et maintient la clairance mucociliaire, la fonction ciliaire et les caractéristiques
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antimicrobiennes des voies respiratoires. L'épuisement du liquide de surface des voies respiratoires est a I'origine
des symptomes respiratoires de la mucoviscidose. Ainsi, la thérapie osmotique de I'eau a la surface des voies

respiratoires pourrait améliorer le transport mucociliaire endommagé chez le sujet mucoviscidosique74.

2.2.1. Sérum physiologique hypertonique

Les solutions a base de sérum physiologique hypertonique, modifient la rhéologie du mucus et augmentant la
clairance mucociliaire comme le montre une étude ou la clairance mucociliaire a été mesurée a I'aide d'une
technique de radio aérosol pendant 90 minutes aprés administration de NaCl a différentes concentrations (0,9%,
3,0 %, 7,0 % et 12 % de NaCl). Les résultats ont montré que plus la concentration en NaCl hypertonique était
importante plus le pourcentage d’éléments éliminés au niveau des voies respiratoires était important et donc que

la clairance mucociliaire était élevée(7?),

2.2.2. Le Mannitol par voie inhalée (Bronchitol®)

La poudre séche de mannitol, qui est un agent osmotique non-ionique, peut étre également proposée par voie
inhalée. Il va corriger directement le transport mucociliaire en produisant un gradient osmotique en puisant de
I'eau dans les aquaporines des cellules épithéliales. Cependant, le mannitol a pour inconvénient par rapport au
sérum physiologique hypertonique d’avoir un poids moléculaire plus important avec donc un risque d'accumulation
au niveau des voies respiratoires. Néanmoins, il peut étre plus facilement administré a l'aide d’un inhalateur

doseur(™,

3. Médicaments anti-inflammatoires

Cette partie traitera de I'ibuproféne a forte dose qui est le seul médicament anti-inflammatoire a avoir ralenti la

progression de I'atteinte pulmonaire chez les personnes mucoviscidosiques au sein de différents essais cliniques.

3.1. Ibuprofene a haute dose

L'inflammation dans la mucoviscidose est I'une des causes des lésions pulmonaires. Cette infection peut avoir
pour origine les infections répétées par Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ou Haemophilus
influenzae qui contribuent a aggraver la fonction pulmonaire(’®). L'atteinte pulmonaire est méme la principale
cause de déces chez les patients atteints de mucoviscidose. Ainsi, le traitement a long terme se concentre sur les
moyens de préserver la fonction pulmonaire. Afin de lutter contre l'inflammation et de ralentir les Iésions
pulmonaires dues a la mucoviscidose, les médecins ont étudié les effets de I'ibuproféne ainsi que d'autres anti-

inflammatoires non-stéroidiens (AINS)(77).
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3.1.1. Résultats des études cliniques sur l'ibuproféne

De hautes doses d'ibuproféne semblent ralentir la progression de l'atteinte pulmonaire chez les personnes
atteintes de mucoviscidose comme le prouve de nombreux essais cliniques. On peut citer le cas d’un essai clinique
réalisé en double aveugle, sur 85 patients, agés de 5 a 39 ans, atteints d'une maladie pulmonaire Iégére (avec
un VEMS > 60 % a la valeur prédite) qui ont été randomisés pour recevoir de l'ibuproféne ou un placebo par voie
orale 2 fois par jour pendant 4 ans. Les doses ont été ajustées individuellement pour atteindre des concentrations
plasmatiques maximales de 50 a 100 pg/mL. Les modifications de la fonction pulmonaire, le pourcentage de poids

corporel idéal, le score de radiographie pulmonaire et la fréquence d'hospitalisation ont été évalués®,

Les résultats de cette étude ont pu montrer que les patients du groupe ibuproféne ont présenté un taux de
variation annuel du VEMS plus lent que les patients assignés au placebo (pente moyenne de -2,17 +/- 0,57 %
[ibuprofene] contre -3,60 +/- 0,55 % [placebo] ; P = 0,02). Parmi les patients qui ont pris de l'ibuproféne pendant
quatre ans et avaient un taux d'observance d'au moins 70 %, le taux annuel de variation du VEMS était encore
plus lent (-1,48 +/- 0,69 % [ibuproféne] contre -3,57 +/- 0,65 % [placebo], p = 0,03), et ce groupe de patients
présentait également un taux de déclin significativement plus lent de la capacité vitale forcée, du poids corporel
(en %) et du score de radiographie thoracique. Il n'y avait pas de différence significative entre les groupes
ibuproféne et placebo dans la fréquence d'hospitalisation. A noter tout de méme qu’un patient a d{i étre retiré de
I'étude en raison d'une conjonctivite et un autre en raison d'une épistaxis liée a l'ibuproféne. Ainsi, cette étude
nous montre que la prise réguliére d'ibuproféne a forte dose pendant quatre ans, chez les patients atteints de
mucoviscidose avec maladie pulmonaire bénigne, ralentit considérablement la progression de la maladie

pulmonaire sans effets indésirables graves(’®,

4. Médicaments anti-infectieux

Cette partie permettra de s'intéresser a différents antibiotiques comme I'azithromycine, la tobramycine,
I'amikacine et I'aztréonam pour limiter I'inflammation principalement localisée au niveau des voies respiratoires

chez les sujets mucoviscidosiques.

4.1. Azithromycine

L'azithromycine est un antibiotique de la famille des macrolides, il a montré des avantages chez les patients
atteints de mucoviscidose avec et sans infection concomitante a P. aeruginosa de maniere chronique. En effet,
des études ont examiné I'azithromycine par rapport a un placebo et ont démontré une amélioration constante du
VEMS sur 6 mois (différence moyenne a 6 mois de 3,97 %). Les patients traités par l'azithromycine étaient
environ deux fois plus susceptibles d'étre exempts d'exacerbation pulmonaire a 6 mois. De plus, il y avait une
réduction significative du besoin d'antibiotiques oraux et une plus grande prise de poids chez les personnes

prenant de I'azithromycine. Les effets indésirables étaient rares (principalement gastro-intestinaux)?),
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Son mécanisme est incomplétement compris, bien qu'il semble posséder des propriétés antibiofilm et qu'il puisse
également moduler le systéme inflammatoire(®9), I est largement utilisé chez les patients, bien que des données
récentes décrivent parfois un antagonisme apparent avec la tobramycine chez les sujets atteints de mucoviscidose

et infectés par P. aeruginosa®?,

4.2. Tobramycine par voie inhalée

La tobramycine par voie inhalée existe en deux formes : en solution pour inhalation par nébuliseur (TOBI®) ou

alors la poudre en inhalation (TOBI® Podhaler™).

4.2.1. Tobramycine en solution pour inhalation par nébuliseur (TOBI®)

La tobramycine est un antibiotique de la famille des aminosides. C'est un antibiotique a activité bactéricide qui
agit en bloguant la synthése des protéines, altérant ainsi la perméabilité de la membrane cellulaire, entrainant la
rupture progressive de I'enveloppe puis éventuellement la mort de la cellule. La forme inhalée de tobramycine
(TOBI®) est indiquée dans le traitement au long cours des infections pulmonaires chroniques dues a Pseudomonas

aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose agés de six ans et plus(2),

4.2.2. Poudre de tobramycine inhalée (TOBI® Podhaler™)

TOBI® Podhaler™ est un autre médicament qui contient également de la tobramycine. 1l est disponible sous forme
de gélules (28 mg) contenant une poudre séche pour inhalation a I'aide d'un inhalateur portable. TOBI® Podhaler™
est également utilisé pour le traitement au long cours des infections pulmonaires chroniques a P. aeruginosa chez
les patients dgés de 6 ans et plus atteints de mucoviscidose(®3), L'avantage ici est que ce traitement est pris avec

un inhalateur, ce qui en fait une alternative pratique a TOBI®, qui doit étre pris a I'aide d'un nébuliseur®4),

4.2.3. Intérét de TOBI® Podhaler™ par rapport a TOBI®
La tobramycine inhalée (TOBI®) est administrée par nébulisation via un dispositif nébuliseur. L'administration par
nébulisation est contraignante et se déroule en plusieurs étapes : préparation du médicament, inhalation,

nettoyage et désinfection du nébuliseur a chaque prise(®),

TOBI® Podhaler™ lui présente certains avantages d’utilisation pour les patients. Ce traitement est, en effet,
portable, il peut aussi étre utilisé en ambulatoire, I'inhalateur tient dans la poche, les gélules n‘ont pas besoin

d'étre conservées au réfrigérateur et le nettoyage est minimal (pas de désinfection requise)®>),

L'efficacité et la tolérance de TOBI® Podhaler™ ont été évaluées dans 2 études cliniques de phase III ayant inclus
un total de 655 patients (dge > 6 ans) atteints de mucoviscidose et ayant une infection a P. aeruginosa. Une
premiére étude (I'étude EVOLVE) a comparé I'efficacité de TOBI® Podhaler™ au placebo tandis qu’une deuxiéme
étude (I'étude EAGER) a comparé la tolérance de TOBI® Podhaler™ a TOBI® 300 mg/5 mL solution pour inhalation

par nébuliseur(®),
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Les résultats de cette étude montrent que TOBI® Podhaler™ présente une efficacité comparable a TOBI® en
termes d’amélioration de la fonction pulmonaire. Les résultats des examens bactériologiques ont, de plus, montré
que la diminution moyenne de P. aeruginosa dans l'expectoration était numériquement plus élevée dans le groupe
TOBI® Podhaler™ que dans le groupe TOBI® au 28 jour de traitement. La satisfaction globale a également pu
étre évaluée par les patients, elle est en faveur de TOBI® Podhaler™ (76% contre 71% pour TOBI®)
principalement en termes de commodité d’emploi (83% contre 58%). Il convient également de noter que la durée
moyenne d'administration est réduite d’environ 14 minutes (6 minutes contre 20 minutes) par rapport a celle de
TOBI®. Sans compter le temps supplémentaire lié au montage et a la désinfection du dispositif que nécessitent

les traitements en nébulisation(®,

4.3. Inhalation de liposomes d’amikacine (Arikayce®)

Arikayce® est un antibiotique sous forme de suspension pour inhalation de liposomes d’amikacine, qui appartient
a la famille des aminosides. C'est un traitement approuvé pour les infections pulmonaires causées par le complexe
Mycobacterium avium, un type de mycobactérie non-tuberculeuse, chez les patients adultes atteints de

mucoviscidose ainsi que d'autres maladies pulmonaires qui n'ont pas répondu aux traitements traditionnels (o),

4.3.1. Mode d'action

Les liposomes sont des sphéres microscopiques qui contiennent de I'eau. Dans les systémes d'administration de
médicaments par liposomes, des substances solubles dans I'eau comme I'amikacine sont contenues a l'intérieur
de ces spheres. Le but de I'amikacine sous forme liposomale inhalée est d'administrer le traitement directement

au site de I'infection pulmonaire(),

Les MNT envahissent les macrophages et se multiplient, provoquant des infections pulmonaires. Lorsque
I'amikacine non-liposomale est inhalée, elle n'atteint pas le méme niveau d'administration intracellulaire que
I'amikacine sous forme liposomale. En effet, les bactéries produisent des biofilms chargés négativement pour se
protéger, de sorte que les antibiotiques chargés positivement (comme I'amikacine) sont attirés par la charge
opposée et se lient a celle-ci. En conséquence, |'antibiotique ne peut pas atteindre efficacement le site ou les
bactéries se multiplient. Le conditionnement sous forme liposomale de I'amikacine lui permet d'étre délivré aux

macrophages a des concentrations élevées(®®),

4.3.2. Etudes cliniques

Un essai clinique de phase 2 qui a évalué Arikayce® chez des patients atteints de MNT®”) a montré que le
traitement a eu un effet intéressant sur la conversion de cultures positives en cultures négatives. Les résultats
ont montré que 11 patients sur un total de 44 participants ayant recu Arikayce® plus des soins standard ont eu
des cultures négatives au 84¢™ jour. A la fin de I'essai, les participants ont eu la possibilité de s'inscrire & une

étude d'extension ouverte de 84 jours, au cours de laquelle tous ont regu Arikayce® plus des soins standard (un
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régime anti-mycobactérien) et ont été surveillés pendant 12 mois. Au total, 59 patients ont terminé I'essai
d'extension, et les résultats ont montré que la plupart des participants ont continué a avoir des cultures

d'expectorations négatives a la fois dans les phases ouvertes et de suivi(®),

Une autre étude de phase 2 controlée par placebo incluant 46 participants a permis d'évaluer l'innocuité et
I'efficacité de I'amikacine sous forme liposomale (Arikayce®) pour traiter les personnes atteintes de mucoviscidose
et d'une infection pulmonaire chronique a P. aeruginosa. Les patients ont regu trois niveaux de dose d'amikacine
liposomale (70 mg, 140 mg, 560 mg) administrés quotidiennement pendant 28 jours. Les résultats de cette étude
ont démontré une amélioration statistiquement significative de la fonction pulmonaire (VEMS). De plus, des
quantités réduites de P. aeruginosa dans les cultures respiratoires ont été observées pour les deux doses les plus

élevées d'amikacine sous forme liposomale(®®),

4.4. Aztréonam (Cayston®)

L'aztréonam (Cayston®) est un antibiotique de la famille des béta-lactamines monocycliques du groupe des
monobactames. Cet antibiotique est a spectre d’activité étroit, il est actif sur les bactéries a Gram négatif aérobies,

incluant P. aeruginosa. En France, il se présente sous forme de solution pour inhalation a un dosage de 75 mg(®®),

4.4.1. Etudes cliniques sur I'aztréonam

Une étude de classe 3, ouverte et incluant 274 patients a été réalisée afin d'évaluer l'innocuité de I'aztréonam
sous forme inhalée, chez les patients atteints de mucoviscidose qui présentaient des infections respiratoires
causées par P. aeruginosa®®, 85 participants ont recu 75 mg d'aztréonam en solution d‘inhalation deux fois par
jour pendant neuf cycles de 28 jours sous traitement suivis de 28 jours sans traitement, tandis que 189
participants ont recu 75 mg d'aztréonam en solution d’inhalation trois fois par jour pendant neuf cycles de 28

jours sous traitement suivis de 28 jours sans traitement (soit une durée d'étude de 18 mois)©?,

Les résultats montrent qu‘avec chaque cure d'aztréonam inhalée, le VEMS et les scores sur une échelle des
symptomes respiratoires révisée par un questionnaire sur la mucoviscidose se sont améliorés et la densité
bactérienne dans les expectorations a été réduite. On remarque aussi que les bénéfices du traitement se sont
montrés diminués au cours des 28 jours sans traitement, mais le gain de poids s'est maintenu au cours des 18
mois. De plus, les patients traités par 3 doses quotidiennes d'aztréonam inhalée ont montré des améliorations
plus importantes de la fonction pulmonaire sur 18 mois. Les cures intermittentes répétées de 28 jours de
traitement ont été bien tolérées. Des bénéfices cliniques sur la fonction pulmonaire, la qualité de vie liée a la

santé et le poids ont été observés avec chaque cycle de traitement(®9),

5. Médicaments contre les troubles gastro-intestinaux

Lors de la digestion, chez prés de 90% des personnes atteintes de mucoviscidose, les canaux du pancréas sont

obstrués par un mucus épais qui bloque la décharge d’enzymes nécessaires a la digestion. Ainsi, les enzymes
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produites par le pancréas ne peuvent entrer dans l'intestin gréle et les aliments ne sont pas bien digérés. Ceci

est alors responsable d'un mauvais état nutritionnel(®1:92),

5.1. Produits a base d’enzymes pancréatiques

Dés le diagnostic d'insuffisance pancréatique exocrine confirmé par un dosage de I'élastase fécale (avec de faibles
valeurs) et dés lors que les repas ou collations contiennent des graisses, il est recommandé de prescrire en 1¢
intention des enzymes pancréatiques gastro-protégées que sont les spécialités CREON® (pancréatine) et

EUROBIOL® (Poudre de pancréas d’origine porcine)®3),

5.1.1. Composition des enzymes pancréatiques

Toutes les spécialités a base d'enzymes pancréatiques, disponibles a différentes concentrations (Annexe 1)©3,
associent 3 enzymes digestives que sont : la lipase qui permet de digérer les graisses, la protéase qui permet de
digérer les protéines et I'amylase qui digére les glucides. Les graisses sont tres difficiles a digérer chez les patients
atteints de mucoviscidose, ainsi la quantité de lipases doit donc étre dosée précisément par le prescripteur et
varie en fonction de la teneur en graisse du repas. Ainsi, le nombre indiqué a c6té du nom de spécialité du

médicament correspond a la quantité de lipases au sein du produit®Y,

5.1.2. Spécificités de prises des enzymes pancréatiques

Les enzymes pancréatiques ont un délai d'action compris entre 45 a 60 minutes aprés avoir été prises par voie
orale. Les enzymes pancréatiques doivent étre prises plusieurs fois par jour, au cours de tous les repas et
collations contenant des graisses. Certains aliments ne nécessitent pas de suppléments enzymatiques, c’est le

cas d'aliments de faible teneur en graisses tels que les fruits (sauf I'avocat), les Iégumes, le sucre, etc®?,

Si les enzymes ne sont pas prises ou si la dose n'est pas adéquate, cela peut conduire a court terme a des
aliments mal digérés qui provoquent des troubles digestifs (gaz, douleurs abdominales, odeurs désagréables,
constipation...). A long terme, un poids corporel plus élevé traduit une meilleure fonction pulmonaire, ce qui

souligne davantage l'importance de prendre les enzymes a tous les repas©?,
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ITI- Les nouvelles approches thérapeutiques en cours d’étude

pour le traitement de la mucoviscidose

Dans cette partie, il sera question des nouvelles molécules en cours d'étude dans le cadre de la mucoviscidose.
Ces molécules seront classées en fonction de leurs mécanismes d’action et comprendront des molécules a

différents stades de développement (essais cliniques a différentes phases, essais in vivo, in vitro...).

1. Restaurer la fonction CFTR : Thérapies modulatrices CFTR

Cette partie permettra de parler dans un premier temps des nouvelles molécules modulatrices de la protéine
CFTR en cours d'étude telles que VX-561 et VX-659, Ensuite |'ataluren sera étudié ici comme traitement potentiel

des mutations de classe I. Enfin, le nesolicaftor sera vu comme une nouvelle molécule amplificatrice CFTR.

1.1. Thérapies modulatrices de la protéine CFTR

Depuis 2003, de nouvelles thérapeutiques comme les molécules dites « modulatrices CFTR » permettent de
corriger la production de la protéine CFTR défectueuse et/ou de corriger sa fonction intracellulaire. Ces molécules
jouent un role important dans le traitement de la mucoviscidose, car elles fournissent une approche
fondamentalement thérapeutique plutét qu'une thérapie symptomatique en ciblant la production ou la fonction

de la protéine CFTR. Elles sont divisées en deux groupes : les potentialisateurs CFTR et les correcteurs CFTR(74),

a) Les potentialisateurs CFTR : exemple du VX-561 (deutivacaftor)

Les potentialisateurs CFTR, sont des molécules permettant d'augmenter I'ouverture du canal de la protéine CFTR
au niveau de la surface cellulaire, permettant ainsi le passage des ions chlorures, cela permet donc de traiter les
mutations de classe III ou IV chez les sujets atteints de mucoviscidose. L'ivacaftor (Kalydeco®) est I'exemple le

plus connu de ce groupe4%4),

D'autres nouvelles molécules potentialisatrices CFTR sont en cours d’études, on peut citer le cas du VX-561
(anciennement CTP-656). VX-561, ou ivacaftor deutéré, est une forme modifiée du potentialisateur ivacaftor.
C'est-a-dire que I'ivacaftor a subi un processus qui consiste a remplacer un ou plusieurs atomes d'hydrogéne par
des atomes de deutérium. Le deutérium est une forme stable d'hydrogéne qui forme des liaisons plus fortes avec
les atomes de carbone par rapport a I'hydrogéne. Ainsi, la stabilité chimique de ces liaisons offre la possibilité

d'améliorer les propriétés d'absorption, de distribution, de métabolisme et d'excrétion (ADME) du VX-561(5),

Une étude de phase 1 incluant 15 participants a centre unique, ouverte, randomisée et croisée a trois voies a été
réalisée pour évaluer la biodisponibilité de VX-561 dans des conditions nourries et a jeun. Dans cette étude, les
participants ont recu une dose de 150 mg de VX-561 administré aprés un petit-déjeuner faible en gras, 150 mg

de VX-561 administré a jeun et 150 mg de VX-561 administré aprés un petit-déjeuner modérément gras®®, Les
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résultats de cet essai ont confirmé la tolérance et l'innocuité du médicament en plus de la supériorité
pharmacocinétique du VX-561 sur l'ivacaftor, notamment une demi-vie plus longue et des taux plasmatiques
sanguins plus élevés. Les résultats ont également soutenu que le VX-561 peut étre pris qu’une seule fois par jour
peu importe la teneur en matiéres grasses des aliments consommeés par les patients, contrairement a I'ivacaftor
(qui doit étre pris deux fois par jour au cours d’un repas riche en graisse), augmentant ainsi la possibilité

d'adhésion et d'observance du patient au traitement(®®),

Autrement, aprés avoir réalisé une autre étude de phase 2 prouvant l'innocuité et |'efficacité d’une association de
VX-121 + tezacaftor + VX-561 chez des adultes atteints de mucoviscidose, une nouvelle étude de phase 3 est
actuellement en cours pour tester cette trithérapie chez les personnes atteintes de mucoviscidose agées de 12
ans et plus®7%8), |'étude s'adresse aux personnes présentant une copie de la mutation F508del et une copie d'une

mutation fonctionnelle minimale(®9,

b) Les correcteurs CFTR : exemple du VX-659 en trithérapie

Les correcteurs CFTR, sont des molécules visant a corriger le défaut de maturation et de transport de la protéine
CFTR, lui permettant de se positionner au niveau de la membrane cellulaire. Le lumacaftor est I'un des exemples

de molécules de ce groupe(09),

D’autres nouvelles molécules correctrices CFTR, dites de « nouvelle génération », sont en cours d’études, on peut
citer le cas du VX-659 et du VX-440 qui s'utilise principalement en association (trithérapie). Ces médicaments
ont été développés pour étre utilisés en association avec le tezacaftor et I'ivacaftor (VX-659/tezacaftor/ivacaftor
ou VX-440/tezacaftor/ivacaftor) afin de restaurer la fonction de la protéine F508del du géne CFTR des patients
hétérozygotes AF508-CFTR et des mutations homozygotes AF508-CFTR(4),

Une étude de phase 2, multicentrique randomisé, contrdlé, en double aveugle incluant 124 participants a permis
d’évaluer le VX-659 en triple association avec le tezacaftor et I'ivacaftor (VX-659-tezacaftor-ivacaftor), a des
doses orales différentes chez des patients atteints de mucoviscidose qui étaient hétérozygotes pour la mutation
Phe508del CFTR avec une mutation CFTR a fonction minimale (génotypes Phe508del-MF) ou homozygote pour la
mutation Phe508del CFTR (génotype Phe508del-Phe508del)(*0), Le principal critére d'évaluation était le

changement absolu par rapport a la valeur de base du pourcentage de VEMS(102),

Les résultats de cette étude ont pu montrer que l'association VX-659-tezacaftor-ivacaftor a donné lieu a
d'importantes augmentations moyennes dans le pourcentage du VEMS prédit allant jusqu'a 13,3 points chez les
patients ayant les génotypes hétérozygotes (Phe508del-MF). De plus, chez les patients avec les génotypes
homozygotes (Phe508del-Phe508del) recevant déja du Tezacaftor-Ivacaftor, I'ajout de VX-659 a entrainé une
augmentation supplémentaire de 9,7 points du pourcentage du VEMS prédit(192), Le résultat le plus important de
cette étude est I'amélioration du VEMS des sujets hétérozygotes avec une mutation F508del, pour laquelle le

traitement par modulateur CFTR n'est toujours pas disponible actuellement4),
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1.2. Ataluren (PTC124) : un traitement potentiel des mutations de
classe I

Les mutations du codon stop (classe I) représentent environ 10 % des mutations du géne CFTR. La mutation par
codon stop tronque la production de protéine CFTR par l'introduction d'un arrét prématuré de I'ARNm, ceci a pour

conséquence une formation inachevée de la protéine CFTR(4),

1.2.1. Intérét thérapeutique de I'ataluren

L'ataluren (PTC124) correspond a un traitement qui permet une lecture ribosomique sélective des codons stop
prématurés. Cela veut donc dire que cette molécule est un agent de lecture qui surpasse les codons stop
prématurés, présents dans les mutations du gene CFTR de classe I, il permet ainsi de lire le reste des informations

sur I'ARNm et de produire des protéines CFTR(17:18),

1.2.2, Ataluren lors d'une étude in vivo sur modéle murin

Une étude in vivo réalisée sur un modéle murin a permis de montrer I'efficacité de I'ataluren au niveau des
mutations non-sens. Au cours de cette étude, des injections SC et/ou des administrations orales de I'ataluren ont
été effectuées sur des souris mucoviscidosiques CFTR -/-, exprimant un transgéne humain CFTR-G542X.
L'ataluren a permis de supprimer la mutation non-sens G542X et de restaurer une quantité importante de la
protéine (h)CFTR.

La coloration par immunofluorescence réalisée au cours de cette étude a permis de montrer que le traitement par
ataluren entrainait I'apparition de la protéine (h)CFTR a la surface apicale des glandes intestinales chez les souris
CFTR -/- (h)CFTR-G542X. De plus, des tests fonctionnels ont démontré que le traitement par ataluren rétablissait
24 a 29 % des courants de chlorure transépithéliaux observés chez ces souris (Tableaux 1 et 2). Ces résultats

montrent que |'ataluren permet la suppression de la mutation non-sens (h)CFTR-G542X in vivo(193),

Tableau 1 : Effet de l'injection SC de PTC124 sur les courants de chlorure transépithéliaux stimulés par I'AMPc
dans les tissus intestinaux de souris CFTR -/- (h)CFTR-G542X et CFTR +/+(103)

Cftr-/- hRCFTR-G542X Chir+/+
Un- Gent PTC124 PTC124 PTC124 Un- PTC124
Treated | 34mg/kg 60mg/kg 30mg/kg 15mg/kg Treated 60mg/kg
P%S'“"e.” olal 112 5/8 8/17 2116 2113 12012 10110
eactions
F.ositive 8% 63% 47% 13% 15% 100% 100%
Reactions (%)
MeanCument | 4.9 1.67 1.66 0.29 0.12 572 5.78
(pA/cm?)
P value = 0.023 0.034 0.36 0.36 = 0.48
% WT Current | 3.5% 299% 29% 5.1% 2.1% 100% 101%
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Tableau 2 : Effet de I'administration orale de PTC124 sur les courants de chlorure transépithéliaux stimulés par
I'AMPc dans les tissus intestinaux de souris CFTR -/- (h)CFTR-G542X, CFTR +/+ et CFTR -/-(103)

Clr-/- hCFTR-G542X Clirs/+ Ctr-/-
Un- PTC124 PTC124 Un- PTC124 Un- PTC124
Traatad 0.3mg/ml 0.9mg/mi Treatad 0.mgiml Treated 0.5mgéml
Postive'Tota o » { 2112 | f |
Reactions 218 724 am 1212 1313 (1) o8
Positive asL AL Ke . ace Ve e
Reactions (%) 13% 2% a5 1007% 1007% 0% 0%
RSSWCS 0.20 091 135 5.72 615 0.00 0.00
WACmF)
P value - 0.021 0027 - 0.35 - -
% WT Curremt 3.5% 16% 24% 100°% 106% 0% 0%

1.2.3. Des résultats incohérents de I'ataluren lors d’un essai de phase 3

Bien que l'activité de l'ataluren pour les mutations non-sens ait été démontrée in vivo, I'ataluren n'a pas pu
prouver son efficacité lors d'un essai clinique de phase 3. Cette étude de phase 3, randomisée, en double aveugle,
controlée par placebo a inclus 238 patients, agés de plus de 6 ans et atteints de mucoviscidose pour recevoir de
I'ataluren (n = 116) par voie orale 3 fois par jour (a 10 mg/kg le matin, 10 mg/kg a midi et 20 mg/kg le soir) ou
un placebo (n = 116) pendant 48 semaines. Le critére d'évaluation principal de cette étude était la variation
relative en pourcentage du VEMS a la semaine 48. Le critére d'évaluation secondaire était le taux d'exacerbations

pulmonaires au sein des deux groupes(104:103),

Les résultats n‘ont pas montré de variation significative du VEMS entre le groupe ataluren et le groupe placebo
(-2,5 % [ataluren] contre -5,5 % [placebo], p = 0,1235) (Figure 11). De plus, le nombre d'exacerbations
pulmonaires ne différait pas significativement entre les deux groupes de traitement. Cependant, une des raisons
évoquées pour justifier cet échec est le fait que la tobramycine inhalée fréqguemment utilisée chez le patient
atteint de mucoviscidose diminue (voire supprime) l'activité de I'ataluren. En effet, I'analyse post-hoc du sous-
groupe de patients n'utilisant pas de tobramycine inhalée chronique a montré une différence de 5,7 % du VEMS
entre les deux groupes a la semaine 48 (- 0,7 % [ataluren] contre -6,4 % [placebo], p=0,0082) (Figure 11), et
moins d'exacerbations pulmonaires dans le groupe ataluren (1,42 exacerbations [ataluren] contre 2,18
exacerbations [placebo]). Son efficacité reste donc incertaine en raison des résultats incohérents des essais

cliniques(74:105),
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A Patients not taking tobramycin B Patients taking tobramycin
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Figure 11 : Variations relatives moyennes du VEMS en pourcentage prévu de l'inclusion a la semaine 48, selon

I'utilisation chronique, ou non, d'antibiotiques inhalés (tobramycine) (0%

1.3. Le nesolaftor (PTI-428)

Les traitements dits « amplificateurs » fonctionnent de maniére a accroitre la quantité de la protéine CFTR dans
la cellule%), Cela permet d’avoir plus de protéines CFTR disponibles pour les correcteurs et les potentialisateurs
de la protéine CFTR(97), Un exemple prometteur de cette classe de traitements est le nesolaftor (PTI-428). Ce
dernier a la particularité d'agir sur une variété de mutations différentes, et non seulement sur la mutation

F508del(108),

1.3.1. Etude sur le nesolaftor

Une étude de phase 2, multicentrique, randomisée, en double aveugle, controlée par placebo pour évaluer
l'innocuité, la tolérance, la pharmacocinétique et I'effet du PTI-428 chez des sujets atteints de mucoviscidose a
été réalisée(1%®), Cette étude comptait 40 patients, elle a été menée du mois d’aolt 2018 a février 2019. Cette
étude était destinée aux sujets atteints de mucoviscidose agés de plus de 18 ans avec deux copies de la mutation
F508del et qui prenaient déja un traitement par I'association de tezacaftor/ivacaftor. L'objectif principal de cette
étude était de déterminer si le PTI-428 pouvait augmenter la quantité de protéine CFTR chez les patients déja

traités par tezacaftor/ivacaftor(199),

Les 40 participants de cette étude prenaient du tezacaftor/ivacaftor (TEZ/IVA) depuis au moins un mois avant
leur premiére prise de PTI-428. Les participants ont été randomisés en deux groupes de 20 personnes pour
recevoir I'une des deux doses de traitement : PTI-428 + TEZ/IVA pendant 28 jours pour le premier groupe ou un
placebo + TEZ/IVA pendant 28 jours pour le deuxieme groupe. Il s'agit ici pour les deux groupes de prendre une
dose par voie orale de chaque traitement pendant 28 jours(108:109) | a période d'administration du médicament a

I'étude a été suivie d'une période de surveillance de l'innocuité de 14 jours(10),
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Les résultats de cette étude ont montré que le PTI-428 a été globalement bien toléré. Le PTI-428 n'a pas amélioré
de maniére significative la fonction pulmonaire chez les participants prenant déja du TEZ/IVA. Cependant, grace

a la méthode ELISA, il a été constaté une augmentation de la production de protéines CFTR d'environ 50 %199,

2. Les molécules anti-inflammatoires

Cette partie s'intéressera au LAU-7b (aussi nommé fenrétinide), un traitement anti-inflammatoire prometteur en

cours d'étude pour le traitement des patients atteints de mucoviscidose.

2.1. LAU-7b (fenrétinide)

LAU-7b représente une nouvelle forme de rétinoide orale, le fenrétinide, qui permettrait de diminuer
Iinflammation au niveau pulmonaire chez les sujets atteints de mucoviscidose(!'!), Une étude de phase 2 a été

réalisée pour tester l'innocuité et I'efficacité du LAU-7b chez les personnes atteintes de mucoviscidose(!2),

2.1.1. Mécanisme d’action du fenrétinide

Tout d'abord, il est important de rappeler que I'acide arachidonique (AA) et I'acide docosahexaénoique (DHA)
sont des acides gras essentiels qui jouent un réle majeur dans le maintien d'une réponse inflammatoire efficace.
Chez les patients mucoviscidosiques, on observe une inflammation exagérée médiée par les AA ainsi qu’une faible

résolution médiée par le DHA, ceci est a l'origine d'infections pulmonaires et de Iésions tissulaires locales(13),

Le LAU-7b aurait une activité thérapeutique complémentaire a celle des modulateurs de la protéine CFTR. Ce
traitement agirait en diminuant I'inflammation chronique. En effet, ce traitement corrige le déséquilibre du taux
de DHA/AA, en déclenchant la voie DHA pro-résolutive qui permet ainsi de contréler l'inflammation sans

déclencher une immunosuppression (Figure 12)(14),

Le LAU-7b peut également rééquilibrer certains sphingolipides a longue chaine (tels que les céramides) qui sont
impliqués dans le recrutement, l'agrégation et le positionnement de la protéine CFTR a l'intérieur des radeaux
lipidiqgues membranaires. Ainsi, LAU-7b agit au sein des lipides membranaires afin de stabiliser le canal CFTR et

de réduire l'inflammation chronique (Figure 12)(14),
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Figure 12 : Mécanisme d'action de LAU-7b(14)

2.1.2. Etude APPLAUD de phase 2 sur le LAU-7b
APPLAUD est le nom donné pour I'étude clinique de phase 2 en double-aveugle, randomisée, controlée par placebo

réalisée afin d’évaluer I'innocuité et I'efficacité du traitement LAU-7b(114:115),

Cette étude comptait 166 patients, elle a été menée du mois d’octobre 2018 a septembre 2021. Cette étude était
destinée aux sujets atteints de mucoviscidose agés de plus de 18 ans qui ont été recrutés dans des sites
hospitaliers du Canada, des Etats-Unis et de I'Australie, pour une durée de traitement de 6 mois('14), L'objectif
principal de ce traitement est de préserver la fonction pulmonaire en réduisant I'inflammation chronique au niveau

pulmonaire permettant ainsi de se défendre face aux bactéries résistantes telles que P. aeruginosa‘*>,

Un total de 136 patients adultes atteints de mucoviscidose éligibles a été randomisés pour recevoir soit une dose
de 300 mg de LAU-7b ou bien un placebo dans un rapport de 1:1. La participation a I'étude a duré environ 7
mois. Les participants de cette étude ont eu un total de 6 cycles ou ils ont regu du LAU-7b ou un placebo qui a
été administré par voie orale une fois par jour au cours du petit-déjeuner pendant une durée de 21 jours, aprés

cela, ils ont eu 7 jours de repos sans prise de médicaments(!13),

Les résultats de cette étude ont montré que le traitement LAU-7b a un dosage de 300 mg a été généralement
bien toléré et a atteint la concentration plasmatique cible proposée chez tous les participants adultes atteints de
mucoviscidose. LAU-7b a également normalisé les taux sanguins d'AA et de DHA chez la plupart des participants,

ce qui traduit donc son effet anti-inflammatoire, en particulier lors d'une exacerbation pulmonaire(3),
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3. Thérapies par les canaux ioniques

Cette partie permettra de traiter des molécules en cours d'étude permettant d'inhiber I'absorption d’ions sodium

comme |'amiloride ainsi que des molécules permettant de stimuler la sécrétion d’ions chlorure tel que le denufosol.

3.1. Inhibition de I'absorption des ions Na*

Comme vu précédemment, le dysfonctionnement de la protéine CFTR aura pour conséquence une absence de
controle sur le canal au sodium, qui sera a l'origine d’'une entrée plus importante de sodium dans les cellules
épithéliales avec absence de passage des ions Cl- au travers des membranes des cellules et donc absence de
diffusion passive de |'eau causant ainsi une mauvaise hydratation du mucus qui devient de plus en plus épais et

visqueux. Ainsi, des molécules visant a inhiber l'absorption des ions sodium a pu étre développée.

3.1.1. Intéréts des canaux sodiques au sein de la mucoviscidose

L'hydratation des voies respiratoires dépend de 2 phénoménes : la sécrétion de Cl- et de bicarbonate par les
canaux CFTR principalement, mais aussi de I'absorption des ions Na* médiée par les canaux sodiques épithéliaux
(canaux ENaC). Bien que le défaut du canal CFTR affecte principalement la sécrétion des ions Cl- et de bicarbonate,
il entraine également une détérioration des sécrétions et de I'absorption des électrolytes. Ainsi, a travers les
canaux ENaC, on retrouve chez le sujet mucoviscidosique une absorption supérieure de 2 a 3 fois la normale en
ions Na*(116), ['hyperabsorption d'ions sodium entraine donc une déshydratation accrue des sécrétions

respiratoires associée a une détérioration supplémentaire de la clairance mucociliaire74),

3.1.2, Amiloride

L'amiloride est un médicament appartenant a la famille des diurétiques épargneurs de potassium (aussi appelé
diurétiques distaux), il agit en tant que antagoniste des canaux sodiques épithéliaux (ENaC) au niveau rénal et
plus précisément au niveau du tube contourné distal et du tube collecteur. Découverte au cours des années 1960,
cette molécule a la particularité de diminuer le taux de mortalité pulmonaire lorsqu’elle est administrée par voie
intra-nasale. Néanmoins, son utilisation reste limitée, car elle présente un risque d'hyperkaliémie important via

I'inhibition des canaux ENaC au niveau rénal(4,

3.1.3. Les dérivés de I'amiloride
L'AZD5634 est un nouveau dérivé de I'amiloride utilisé sous forme inhalée. Une étude de phase 1, randomisée,
en simple aveugle et controlée contre un placebo a permis d'évaluer la tolérance de ce traitement®'”), Il en est

ressortie que ce médicament est plutot bien toléré avec pour avantage I'absence de risque d'hyperkaliémie %),

D'autres antagonistes des canaux ENaC ont fait I'objet d'études cliniques, c’est le cas pour le SPX-101 qui se

présente sous la forme d’un peptide qui a fait I'objet d'essais de phase 2. SPX-101 a montré des résultats positifs
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et significatifs sans provoquer d'hyperkaliémie”. Cependant, les études de phases 1 et 2 ont été conduites en

dehors des Etats-Unis, il semble qu‘aucune autre étude ne soit prévue pour le moment pour cette molécule(!18),

3.2. Stimulation de la sécrétion des ions CI

La sécrétion d'ions chlore au niveau des cellules épithéliales est médiée par la protéine CFTR et les canaux chlorés
(comme le canal chlorure activé par le calcium). L'augmentation de I'activité des canaux chlorés dans les voies
respiratoires inférieures peut compenser la fonction CFTR diminuée ou absente et ainsi améliorer I'état clinique

des patients atteints de mucoviscidose.

3.2.1. Dénufosol
Le denufosol est un agoniste des récepteurs P2Y2 qui, via sa protéine G associée, active les canaux chlorure activé

par le calcium, ceci a pour conséquence une augmentation de la sécrétion en CI-74),

Un essai clinique de phase 3 sur 466 participants, international, multicentrique, randomisée, a double insu et
contrélée par placebo a été réalisé pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du denufosol!'?), Le groupe actif (n =
233) a recu 60 mg de denufosol par inhalation trois fois par jour pendant 12 mois. Le critére d'évaluation principal
était la variation du VEMS en litres du jour 0 a la semaine 48. Le groupe placebo a recu une solution de chlorure

de sodium a 0,9 %, trois fois par jour pendant douze mois(120),

La variation moyenne ajustée du VEMS était de 40 ml pour le denufosol et de 32 ml pour le placebo, tandis que
le taux moyen de variation du VEMS par rapport a la valeur prédite sur 0 a 48 semaines (VEMS prédit supérieur
ou égal a 75 %, mais inférieur ou égal a 110 % prédit(11?) était de -3,04 % pour le placebo contre -2,30 % pour
le denufosol chez tous les patients. Enfin, l'incidence d'exacerbation pulmonaire était de 26 % pour le groupe

placebo contre 21 % pour le groupe Dénufosol(120),

Ainsi, au vue des résultats, le traitement par denufosol pendant 48 semaines n'a pas amélioré la fonction
pulmonaire ni réduit I'incidence des exacerbations pulmonaires. Donc, bien que le denufosol se soit avéré efficace
et bien toléré chez les patients atteints de mucoviscidose légeére, il a échoué a I'étape de la phase 3 en raison de

résultats insatisfaisants en termes de fonction pulmonaire(74120),

3.2.2. Moli1901 (duramycine)
Moli1901, aussi connu sous le nom de duramycine, est un peptide polycyclique stable a 19 résidus qui est dérivé
de Streptomyces cannelleum. Ce peptide interagit avec les phospholipides puis active ainsi les canaux chlorure

activé par le calcium par l'intermédiaire de niveaux élevés de Ca?* intracellulaire74),

Ainsi, une étude de phase II, controlée contre placebo a été réalisée. Cette étude a été menée sur 5 jours

consécutifs, a dose croissante (dose quotidienne de 0,5, 1,5 ou 2,5 mg de Moli1901) pour étudier la sécurité et
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la tolérance de doses multiples de Moli1901 inhalé en aérosol chez 24 patients atteints de mucoviscidose. Les
résultats montrent une amélioration du VEMS au sein du groupe Moli1901 a dose de 2,5 mg/j par rapport au
groupe recevant le placebo. Cette étude a aussi montré que l'inhalation de Moli1901 jusqu'a une dose cumulée

totale de 12,5 mg semble étre sans danger chez les patients adultes atteints de mucoviscidose?%),

Cependant, bien que le Moli1901 se soit montré intéressant en améliorant le VEMS, il n'a pas pu étre développé

davantage en raison de problémes de formulation au vu du fait qu'il s'agisse d’un peptide’4.

3.3. Organoides

Les organoides, aussi appelés mini-organes, sont des structures multicellulaires, mimant les fonctions et la
structure d’un organe. Les organoides sont obtenus a partir de cellules souches pluripotentes que I‘'on préléve sur
un organe déterminé. Cultivées in vitro et dans des conditions optimales, ces cellules évoluent puis se regroupent
et s'auto-organisent en cultures cellulaires 3D. Elles recréent alors une architecture et une fonctionnalité proche

de I'organe duquel elles ont été prélevées(74122),

3.3.1. Intérét des organoides contre la mucoviscidose

Les organoides sont utilisés afin d’étudier des maladies comme la mucoviscidose, mais aussi le cancer, ou la
génétique peut influencer la gravité de la maladie et I'efficacité des médicaments. Pour la mucoviscidose, les
organoides sont utilisés pour évaluer la capacité de certaines molécules a restaurer la fonction de la protéine
CFTR(%, Une biopsie rectale est nécessaire pour obtenir ces cellules intestinales qui forment des organoides «
intestinaux ». Ce geste chirurgical est indolore puisque la muqueuse du rectum n'a pas de terminaisons
nerveuses(!?2), Cependant, cette alternative a également des limites du fait qu’un organoide n’est pas une
représentation exacte d'un organe. Un organe fonctionnel possede un systéme vasculaire et est constitué de
plusieurs types cellulaires qui communiquent entre eux. Tous ces paramétres physiologiques ne peuvent étre

reproduits in vitro(122),

3.3.2. Etude de l'intérét des organoides

Une étude a pu étre réalisée afin de caractériser les réponses aux médicaments modulant le CFTR a l'aide
d'organoides rectaux dérivés de sujets atteints de mucoviscidose(!23), L'objectif de cette étude était d’évaluer la
fonction CFTR a l'aide de deux médicaments : un potentialisateur CFTR (ivacaftor) et un correcteur CFTR
(lumacaftor) dans des cultures organoides dérivés de I'épithélium rectal de sujets atteints de mucoviscidose avec

plusieurs types de mutation du géne CFTR(24),

L'évaluation de la fonction CFTR dépendait a la fois du type de mutation CFTR et de la génétique individuelle des
sujets. Cette étude a sélectionné deux sujets exprimant une mutation CFTR rare : le premier sujet avec la
mutation G1249R/F508del a montré des réponses cliniques favorables au traitement avec l'ivacaftor tandis que

le deuxiéme sujet avec la mutation F508del/R347P a montré une réponse limitée aux traitements médicamenteux
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a la fois in vitro et in vivo. Ces données suggerent que les mesures in vitro de la fonction CFTR dans les organoides
rectaux dérivés du patient peuvent étre utiles pour identifier les sujets qui bénéficieraient d'un traitement de

correction de CFTR, indépendamment de leur mutation CFTR(124),

4. Immunothérapie pour la mucoviscidose

La grande majorité des patients atteints de mucoviscidose sont infectés par Pseudomonas aeruginosa. La
mucoviscidose étant mortelle et susceptible de développer une résistance croissante aux antibiotiques, il est plus
que nécessaire de trouver des alternatives efficaces aux antibiotiques actuels. L'immunothérapie, actuellement

en étude, est un exemple d'alternatives aux antibiotiques?%),

4.1. Les interleukines et la mucoviscidose

En ce qui concerne les patients mucoviscidosiques avec une infection a P. aeruginosa, on remarque que les taux
d'interleukine 17 (IL-17) sont particulierement élevés. De méme lors de |I'exacerbation de la maladie les taux
d'IL-17 sont également majorés, ce qui est le cas aussi pour I'IL-5 et I'IL-13. De plus, I'IL-17 est corrélée

négativement aux résultats du VEMS. Ainsi, plus le taux d'IL-17 sera important plus le VEMS sera bas(74126),

4.2. Thérapie immunomodulatrice : « IgY anti-P. aeruginosa »

Une étude de phase 2 incluant 14 participants a permis de tester des anticorps IgY anti-pseudomonas dans la
prévention de la récurrence des infections a Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose.
Les anticorps IgY anti-Pseudomonas aeruginosa ont pu étre obtenus a partir d'ceufs de poule vaccinée avec

Pseudomonas aeruginosa. Les patients allergiques aux ceufs sont bien évidemment exclus de cette étude(74127),

Dans cette étude, les patients infectés par P. aeruginosa regoivent une courte cure d'antibiotiques pour éradiquer
la bactérie. Par la suite, ces mémes patients se gargarisent avec une solution d'anticorps IgY anti-Pseudomonas

aeruginosa tous les soirs pour éviter une nouvelle infection(27),

Les résultats de cette étude ont pu montrer que l'intervalle de temps pour contracter une nouvelle infection est
beaucoup plus important. Il faut également ajouter que les patients contractent également moins d'infections que
les patients témoins. De plus, les résultats indiquent que les patients n'ont pas contracté de nouvelles bactéries
ou champignons opportunistes (Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter
xylosoxidans, Mycobactéries atypiques, Aspergillus fumigatus) au cours de |'étude. Enfin, ['utilisation
d'antibiotiques est fortement diminuée et les fonctions pulmonaires et les conditions nutritionnelles ont pu étre

maintenues au cours de cette étude(27),

YOUSFI Yassin | Nouvelles perspectives thérapeutigues en
cours d’étude dans la prise en charge de la mucoviscidose 883 | 43



5. Améliorer la clairance mucociliaire

Comme vu précédemment, la déshydratation du mucus bronchique altére les capacités de clairance des cils,
favorisant ainsi infections respiratoires et réponse exacerbée du systéeme immunitaire. Oligo G constitue une

alternative thérapeutique visant a améliorer la clairance au niveau mucociliaire.

5.1. OligoG

5.1.1. Définition

OligoG est un médicament en poudre séche constitué d’oligosaccharide d'alginate de sodium, il est utilisé sous
forme inhalée pour diminuer |'épaisseur du mucus au niveau pulmonaire chez les sujets mucoviscidosiques. I
contribue également a éliminer le mucus plus facilement et améliore I'efficacité de certains antibiotiques(?®), Ce
traitement est congu pour étre administré a I'aide d’un inhalateur de poudre séche, mais aussi sous forme liquide

qui sera alors utilisé avec un nébuliseur??),

5.1.2. Etudes OligoG

Les études de phase 1, 2a, 2b et de dépot de médicament ont montré que le produit candidat est sir et bien
toléré(128), Plusieurs propriétés pertinentes ont montré l'efficacité de 1'0ligoG pour le traitement de la
mucoviscidose a l'aide de systémes modéles in vitro et ex vivo. On peut citer |a libération du mucus stagnant par
une réduction de la viscosité des expectorations, la perturbation du biofilm bactérien et une sensibilité bactérienne

accrue aux antibiotiques grace a 1'0ligoG(39),

Néanmoins, une étude de phase 2b, croisée, multicentrique et randomisée, en double aveugle, controlée contre
placebo incluant 65 participants a été réalisée afin de démontrer I'innocuité et I'efficacité de la poudre séche
inhalée OligoG13Y), Les sujets ont été répartis au hasard pour recevoir une dose de 1050 mg d’OligoG par jour
(10 capsules trois fois par jour) ou un placebo correspondant pendant 28 jours, avec des périodes de sevrage de
28 jours aprés chaque période de traitement. Les résultats de cette étude n‘ont malheureusement pas montré

une amélioration significative du VEMS au sein des sujets traités par OligoG(!32),

Ainsi, bien que ce traitement puisse favoriser I'élimination du mucus et améliore l'efficacité de certains

antibiotiques, il reste cependant peu efficace en ce qui concerne I'amélioration du VEMS.

6. Les molécules anti-infectieuses

Le systéme broncho-pulmonaire des patients atteints de mucoviscidose est trés sensible aux infections. En effet,
le dysfonctionnement de la protéine CFTR, et I'accumulation de mucus qu'il engendre, créent un environnement
favorable pour la colonisation par des microorganismes. La |évofloxacine inhalée est un traitement antibiotique

d'intérét en cours d'étude pour limiter les infections des voies respiratoires(!33),
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6.1. Lévofloxacine inhalée (Quinsair®)

La lévofloxacine, connue depuis les années 1990, est un antibiotique de la famille des fluoroquinolones34), La
forme inhalée de lévofloxacine (Quinsair®) est utilisée pour le traitement des infections pulmonaires a long terme
causeées par la bactérie Pseudomonas aeruginosa chez les adultes atteints de mucoviscidose*3%), La Commission

européenne a délivré une AMM valide dans toute I'Union européenne pour Quinsair® le 26 mars 201535,

6.1.1. Mécanisme d’action

La lévofloxacine, antibiotique a large spectre, agit comme toutes les fluoroquinolones en inhibant les enzymes
responsables du désenroulement et du superenroulement de I'ADN au cours du mécanisme de réplication(36),
Ainsi, elle va bloquer I'action de I’ADN gyrase et des topoisomérases IV que les bactéries bacille Gram (-) comme
le P. aeruginosa utilisent pour faire des copies de leur ADN lors de la multiplication cellulaire. Cela aura pour

conséquence une absence de croissance et de multiplication de P. aeruginosa'3),

6.1.2. Etude n°1 : Quinsair® vs placebo

Une premiére étude de phase 3, multicentrique, multinationale, randomisée, a été réalisée afin de comparer
I'efficacité et I'innocuité de la Iévofloxacine inhalée (MP-376) par rapport a un placebo chez des patients atteints
de mucoviscidose stable. Cette étude a été réalisée sur 330 participants agés de plus de 12 ans. Les critéres
d'inclusion sont une culture positive a P. aeruginosa, étre cliniquement stable et ne pas avoir recu de traitement

antibiotique systémique ou nébulisé dans les 28 jours précédant l'inclusion(37),

Les participants ont été randomisés en 2 groupes pour recevoir 240 mg de lévofloxacine inhalée (n = 220)

pendant 28 jours ou un placebo (n = 110) au méme volume et a la méme fréquence que la lévofloxacine*3®),

Les résultats de cette étude ont montré qu’aprés 28 jours de traitement, les patients prenant la |évofloxacine
inhalée ont présenté une amélioration du VEMS de 1,73 %, tandis que pour les patients prenant le placebo,
I'amélioration du VEMS était d'environ 0,43 %. Soit une amélioration moyenne du VEMS de 1,3 % par rapport au

placebo(13%): (138),

Cependant, il n'y avait pas de différence significative de I'intervalle de temps jusqu'a obtention d’une exacerbation
pulmonaire entre la |évofloxacine inhalée et le placebo au sein des deux groupes de traitement. Par conséquent,
I'étude n'a pas atteint son critére d'évaluation principal consistant a démontrer la supériorité de la Iévofloxacine

inhalée par rapport au placebo dans le délai jusqu'a une exacerbation pulmonaire(138) (135),

6.1.3. Etude n°2 : Quinsair® vs Tobramycine par voie inhalée
Une seconde étude de phase 3, ouverte et randomisée a été réalisée pour évaluer l'innocuité et I'efficacité de la
solution pour inhalation par |évofloxacine (MP-376) par rapport a la solution pour inhalation de tobramycine

(TOBI® Novartis Pharmaceuticals) chez des patients stables atteints de mucoviscidose. Cette étude a été réalisée
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sur 267 participants agés de plus de 12 ans. Les critéres d'inclusion sont une culture positive a P. aeruginosa au
cours des 12 derniers mois, étre cliniquement stable et ne pas avoir recu de traitement antibiotique systémique

ou nébulisé dans les 28 jours précédant l'inclusion39),

Les différents participants de I'essai ont été triés par antécédent d'exacerbation pulmonaire au cours de |'année
précédente : 0, 1 a 2, ou 3 ou plus. L'exacerbation pulmonaire a été définie comme des événements ayant conduit
a un traitement antibiotique(4%), Les participants ont eu soit 240 mg de Iévofloxacine inhalée pendant 28 jours
suivis de 28 jours sans traitement ou soit une inhalation de tobramycine administrée sur 3 cycles consécutifs de

traitement de 28 jours suivis de 28 jours sans traitement (39,

Les résultats ont montré que chez les patients présentant trois exacerbations pulmonaires ou plus au cours de
I'année précédente, l'incidence d'exacerbation a été plus faible chez les patients traités par lévofloxacine inhalée,
que chez ceux traités par la tobramycine. Les événements indésirables liés au traitement les plus courants
observés au cours de I'étude comprenaient une asthénie, une toux productive et une dysgueusie!4?), Cette étude
a également montré que la lévofloxacine inhalée était au moins aussi efficace que la tobramycine pour améliorer

le VEMS aprés 1 a 3 cycles de traitement(3),

7. Nouvelles thérapeutiques pour traiter les problemes
gastro-intestinaux de la mucoviscidose

Les extraits pancréatiques d’origine animale représentent un intérét majeur pour les patients mucoviscidosiques
présentant une insuffisance pancréatique exocrine. De nouvelles thérapies sont actuellement en cours d’étude en

vue d'avoir des enzymes d'intérét thérapeutique non dérivées du porc, contrairement aux extraits pancréatiques.

7.1. MS1819-SD

MS1819-SD est une enzyme non dérivée du porc, il s'agit plus précisément d'une version artificielle d'une enzyme
lipase extraite de la levure Yarrowia lipolytica. Elle est utilisée chez les patients atteints de mucoviscidose

présentant une insuffisance pancréatique exocrine(141),

7.1.1. OPTION : Etude d'AzurRx MS1819

AzurRx BioPharma a initié un essai cliniqgue de Phase 2, multicentrique et croisé en deux parties ol les 32
participants de I'étude (personnes atteintes de mucoviscidose avec une insuffisance pancréatique exocrine(43),
ont été randomisés pour recevoir du MS1819 associée a une thérapie de remplacement enzymatique pancréatique

porcine (PERT : pancreatic enzyme replacement therapy)(142),

Dans la partie 1, les participants ont été randomisés pour recevoir les enzymes pancréatiques de remplacement

(PERT) ou du MS1819 (2 240 mg/jour) pendant trois semaines. Aprés la partie 1, le coefficient d'absorption des
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graisses a été obtenu. Dans la partie 2, les participants ont recu le traitement opposé a celui qu'ils ont recu dans
la partie 1 pendant trois semaines supplémentaires. A la fin de la partie 2, une autre mesure du coefficient

d'absorption des graisses a été obtenue(!43),

Les résultats de cet essai ont montré que le MS1819 était de maniére générale bien toléré. Néanmoins, les
symptomes de l'insuffisance pancréatique exocrine étaient plus fréquemment retrouvés dans le groupe MS1819.
Trois événements indésirables graves se sont produits au cours de la période de sélection, mais aucun au cours

de I'essai. Chacun de ces effets indésirables était d{i a des exacerbations pulmonaires de la mucoviscidose(142143),

Autrement, le coefficient d'absorption des graisses moyen pour le MS1819 était en moyenne de 56 % (de 7 % a
92 %) et le coefficient d'absorption des graisses moyen pour les enzymes pancréatiques de remplacement (PERT)
était en moyenne de 86 % (de 57 % a 97 %). L'étude a également examiné le coefficient d'absorption d'azote
(CAA). Le CAA moyen pour le groupe MS1819 était de 93 % (entre 87 % et 98 %) et le CAA moyen pour le
groupe PERT était de 97 % (entre 93 % et 99 %). Ainsi, le MS1819 était sensiblement inférieur aux enzymes
pancréatiques de remplacement (PERT) en ce qui concerne le coefficient d'absorption des graisses et le coefficient

d'absorption d'azote(42143),

7.1.2. OPTION 2 : deuxiéme étude en cours

Devant ces résultats, une deuxiéme étude de phase 2 dénommée OPTION 2 est en cours de recrutement(44) en
vue d'évaluer une nouvelle fois le MS1819 aux enzymes pancréatiques de remplacement (PERT). Mais cette fois-
ci, le MS1819 sera testé a une posologie plus importante afin de permettre d’accroitre au maximum le coefficient
d'absorption des graisses moyennes du MS1819(14%), Les patients inscrits seront ainsi divisés comme lors de la
premiére étude en deux groupes de traitement de trois semaines : I'un commencera par des pilules PERT
standards et I'autre par des gélules entériques MS1819 (a libération retardée) a des doses de 2,2 grammes ou
4,4 grammes par jour. Des échantillons de selles seront ensuite prélevés et analysés pour déterminer I'efficacité
du traitement (coefficient d'absorption des graisses). A ce stade de I'étude, chaque groupe a testé un traitement

et repars sur trois semaines supplémentaires avec 'autre traitement (PERT ou MS1819)(146),

8. Thérapie génique de la mucoviscidose : de nouveaux outils
pour une médecine de précision

Les systémes d’édition de génes tels que le systeme CRISPR/Cas 9 ainsi que les méthodes de livraisons de génes
CFTR fonctionnels par des vecteurs viraux ou non-viraux sont des exemples de nouveaux outils pour une

médecine de précision pour le traitement des patients atteints de mucoviscidose.
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8.1. Approche de la thérapie génique pour la mucoviscidose

La thérapie génique représente un grand enjeu pour le traitement de la mucoviscidose. En effet, en remplagant
la mutation génétique du gene CFTR par une « version correcte » du géne CFTR, cette méthode offre une

potentielle guérison permanente de cette maladie(*4”),

Des études in vitro ont montré qu'il n’est pas nécessaire que toutes les cellules expriment un géne CFTR normal
afin d'assurer des fonctions épithéliales normales. En effet, une expérience ou des cellules normales ont été
mélangées avec des cellules mutantes mucoviscidosiques a montré que seulement 6 a 10 % de I'épithélium
devaient contenir des cellules épithéliales exprimant un géne CFTR normal afin de restaurer le transport de
chlorure similaire a I'épithélium normal®48), Autrement, dans une autre étude de ciblage génique, il a été montré
que 25 % de correction génique du gene CFTR pourrait restaurer le transport du mucus dans les cellules

épithéliales homozygotes des voies respiratoires humaines F508del(147:149),

8.2. Approche d'édition de génes : systeme CRISPR/Cas 9

Le systeme CRISPR/Cas9 est un nouveau systéme découvert en 2013, il permet de couper I’ADN a un endroit
précis du génome, dans n‘importe quelle cellule. Il est constitué d’un « ARN guide », qui a pour role de cibler une
séquence d’ADN particuliere, associé a I'enzyme protéique Cas9, qui, comme grace a son role de ciseaux
moléculaires, coupe I’ADN. Une fois la séquence d’ADN coupée, les systémes de réparation de la cellule vont

recoller les extrémités des deux morceaux d'ADN créés par la coupure(>9),

Il v a alors 2 possibilités (Figure 13) :

En I'absence de séquence de jonction modéle, le processus de réparation rajoute ou enléve quelques
nucléotides a chacune des extrémités d'ADN afin de pouvoir les recoller, cela provoque alors des

anomalies dans la séquence d’ADN ciblée : le géne devient alors aléatoirement inactif ou réparé.
En présence d'une séquence d'ADN synthétique sans anomalie génétique, apportée par les chercheurs

dans la cellule, il y aura alors intégration de la séquence d'ADN synthétique au niveau de la coupure par

le processus de réparation : le géne est alors corrigé(>0),
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Figure 13 : Editions de génes par le systéme CRISPR/Cas9(151)

8.2.1. Limites du systeme CRISPR/Cas 9

Le systéeme CRISPR/Cas 9 corrige la mutation dans la cellule; ainsi, son grand avantage est que l'effet est
permanent. Cependant, les outils d'édition de génes doivent étre congus spécifiquement pour chaque type de
mutation CFTR. La problématique majeure est qu'il existe plus de 2000 types de mutations pour la mucoviscidose.
De plus, les outils d'édition de génes peuvent casser I'ADN au mauvais endroit (hors cible) et provoquer une
erreur entrainant de nouvelles mutations dans d'autres genes. Cela pourrait entrainer des conséquences

inattendues, telles qu'un risque accru de cancer(’4),

8.2.2. Potentiel in vitro du systéme CRISPR/Cas 9

La restauration compléte de la fonctionnalité de la protéine CFTR a pu étre obtenue en utilisant la technologie
d'édition de génes CRISPR/Cas9 dans des cellules souches intestinales en culture (organoides) obtenues a partir
de patients atteints de mucoviscidose. Un géne CFTR réparé in vitro par CRISPR/Cas9 dans des organoides
cultivés peut étre réinséré dans I'nGte avec succés. Cela pourrait étre le début d'une nouvelle ére(52), Dans un
avenir proche, il sera peut-étre possible d'obtenir des cellules souches pulmonaires de patients atteints de
mucoviscidose, de les concevoir avec CRISPR/Cas9 pour corriger la mutation CFTR et de les greffer dans des
poumons ou les cellules souches trouveront leur micro-environnement approprié au niveau les voies respiratoires

des patients4),
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8.3. Livraison de genes CFTR fonctionnels

Les vecteurs d'administration non-viraux et viraux ont été testés dans le cadre de la recherche sur la thérapie
génique de la mucoviscidose afin d'introduire un géne CFTR thérapeutique et fonctionnel!4?), Les vecteurs qu'ils
soient viraux ou non viraux doivent acquérir certaines propriétés pour une utilisation optimale. En effet, ils doivent
étre produits en grande quantité, ne pas induire de réaction immunitaire importante et pouvoir intégrer de grands
fragments d’ADN(>3), Ainsi, il existe actuellement différents types de vecteurs viraux ou non avec des propriétés
différentes (Tableau 3).

Tableau 3 : Propriétés des différents types de vecteurs utilisés pour la thérapie génique(*>3)

VECTEURS TYPE VECTEURS VECTEURS TYPE VECTEURS TYPE VECTEURS
RETROVIRUS TYPE ADENOVIRUS VIRUS ADENO- NON-VIRAUX
LENTIVIRUS ASSOCIES (AAV)
Capacités 8.0kb 8.0kb 30.0 kb 48kb illimite
d'empaquetage
Facilité de +/- +/- difficile -
production
Intégration dans le Oui Chui Mon Rarement (< 10%) rarement
génome de I'hote
Tropisme cellulaire uniguement dans Large spectre Large spectre Large spectre Large spectre
les cellules qui se
divisent
Expression dans le Long terme transitoire Long terme dans Généralemnenit
temps les cellules post- transitoire
mitotiques
Réponse immunitaire  faible faible Eleveée Relativement faible
faible
Problémes de mutagéne mutagéne Réponse aucune aucune
SéCurite inflammatoire
Transmission dans les  +/- aucune +/- aucune
cellules germinales
Avantages Expression stable Expression transfert efficace Mon pathogénique  Non virulent
dans les cellules stable dans les dans la plupart des
filles cellules filles tissus
Déavantages Sintégre risque de Lenveloppe virale transfert de petites  Assez
uniguement dans développer peut induire une séquences dADN inefficace
les cellules qui se des cancers au forte réaction concernant la
divisent et risquent moment de immunitaire transduction
de développer des Iintégration
cancers au moment
de l'intégration
8.3.1. Les vecteurs non-viraux

Des vecteurs non-viraux ont été étudiés afin de délivrer le géne CFTR dans le traitement de la mucoviscidose.
L'objectif principal du développement de vecteurs non-viraux (synthétiques) est de minimiser le risque
d'immunogénicité, ce qui n’est pas le cas des vecteurs viraux. Les vecteurs non-viraux sont des molécules d'ADN
plasmidique circulaires qui sont complexées avec une série de lipides et de polyméres cationiques appelés «

lipoplexes » et « polyplexes »(74), La livraison de I'ADN plasmidique complexé avec des liposomes cationiques au
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sein de I'épithélium pulmonaire par un systeme d'aérosol a entrainé une correction de 25 % du défaut de transport
des ions CFTR(>4), Ces méthodes de livraison de génes non-intégratrices ne perturbent pas le génome de I'hGte
et donc le risque de provoquer une mutagenése est faible. Cependant, I'efficacité de la délivrance de génes est

comparativement inférieure a celle des méthodes virales(47),

Dans un essai de phase 2 randomisé, en double aveugle, la thérapie génique non virale pGM169/GL67A a été
administrée pendant 1 an et les valeurs du VEMS avant et aprés traitement de 114 patients ont été calculées (%),
Les résultats du VEMS ont montré une augmentation jusqu'a 3,7 % de la fonction CFTR au niveau des poumons

des patients atteints de mucoviscidose par rapport au placebo74147),

L'inconvénient de I'approche médiée par des liposomes cationiques est la nécessité d'une administration répétée,
car l'expression transitoire de CFTR n'a pas un effet durable. Ainsi, les méthodes non-virales de délivrance de

génes ne peuvent pas restaurer de fagon permanente les fonctions pulmonaires47),

8.3.2. Les vecteurs viraux
Afin d’améliorer I'efficacité du ciblage des cellules, plusieurs méthodes d'administration du géne CFTR via un
vecteur viral (bien évidemment atténué pour éviter toute réaction inflammatoire) ont été testées. On peut citer

le vecteur via adénovirus, mais aussi via adéno-associé, ainsi que le vecteur rétroviral et le vecteur lentivirus.

a) Adénovirus (Ad)

Une premiére technique consiste a transplanter un géne CFTR sain au sein d'un adénovirus atténué. Les
adénovirus (virus ADN double brin) se répliquent au sein des noyaux des cellules infectées. Ces adénovirus, ont
la particularité d’avoir un tropisme trés large (mais avec une prédilection respiratoire) leur permettant d'infecter
une grande diversité de cellules. De plus, ils ont un génome de grande taille dont on peut remplacer une partie
par un géne d'intérét (géne CFTR), a condition de conserver les séquences virales nécessaires a sa réplication.
Plusieurs essais ont été menés avec administration du vecteur par les voies respiratoires, site de pénétration

préférentiel du virus dans I'organisme chez des patients atteints de mucoviscidose (),

Bien que les adénovirus se soient avérés slrs dans les applications répétitives et n'ont déclenché aucune réponse
immunitaire dans les expérimentations animales(!*”), il existe néanmoins des preuves d'une réponse pro-
inflammatoire qui a été trouvée avec ces vecteurs adénovirus au sein d'études cliniques®>®). De plus, ces

adénovirus nécessitent une administration répétée pour une délivrance efficace du gene CFTR(47),

b)  Virus adéno-associé (AAV)

Une autre technique consiste a utiliser les vecteurs a base de virus adéno-associé (virus @ ADN simple brin)
comme outil d'administration de génes. Le virus adéno-associé a pour avantage de persister plus longtemps in-

vivo par rapport a son homologue adénovirust*4,19), Une particularité des AAV est que, selon le sérotype du
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virus, le tropisme de la capside peut varier considérablement (Figure 14). Malheureusement, les virus adéno-
associés ne permettent le transfert que de petites séquences génétiques (< 4,8 kb) contrairement aux rétrovirus

et aux adénovirus qui peuvent transférer plus de 7 kb(1%3),

AAV-2 AAV-8 AAV-1 AAV-6 AAV-7 AAV-5 AAV-9

#

squelettique pobmon

Figure 14 : Sérotypes de virus adéno-associé les plus couramment utilisé pour le transfert de géne chez

I'animal et leurs tropismes respectifs(1>3)

En 1998, un premier essai clinique réussi sur I'homme avec administration répété d'AAV2-CFTR dans les sinus
maxillaires a démontré une restauration de la fonction CFTR sans toxicité notable ni réponse immunitaire

importante 2 semaines apres la livraison du géne CFTR sain(147:160),

Néanmoins, d'autres essais cliniques réalisés des années plus tard n'ont pas réussi a montrer une correction
fonctionnelle suffisante du CFTR par I'AAV-CFTR(47), En effet, un essai de phase 2 incluant 42 participants,
randomisé, en double aveugle, contrélé par placebo, a permis d’évaluer le transfert répété de génes CFTR de la
mucoviscidose médiée par les aérosols du virus adéno-associé de sérotype 2 aux poumons de patients atteints
de mucoviscidose. L'objectif de cette étude était de déterminer I'innocuité, la tolérance ainsi que l'efficacité de
doses répétées en aérosol d'un vecteur de sérotype 2 adéno-associé contenant de I'ADN complémentaire du géne
CFTR [tgAAVCF]. Sur 42 sujets randomisés, 20 sujets ont recu 3 doses inhalées de tgAAVCF administrées a 30

jours d'intervalle et 17 sujets ont recu un placebo.

Les résultats ont pu montrer de |égéres améliorations de l'interleukine-8 induite dans les expectorations (p =
0,03) et du VEMS (p = 0,04) par rapport au placebo(*6V), Autrement, le tgAAVCF a été bien toléré. Néanmoins,
I'étude n'a pas atteint son critére principal d'efficacité d'amélioration statistiquement significative du VEMS 30
jours aprés I'administration initiale de tgAAVCF par rapport au placebo. De plus, il n'y avait pas eu de différences
significatives dans la fonction pulmonaire spirométrique au fil du temps entre les deux groupes. Ainsi, le tgAAVCF

n‘a pas entrainé d'amélioration significative de la fonction pulmonaire au fil du temps(162),
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c) Rétrovirus et lentivirus

Les lentivirus sont des vecteurs a ARN appartenant a la famille des rétrovirus. Une fois que les lentivirus pénétrent
dans la cellule, ils sont rétrotranscrits en ADN grace a la transcriptase inverse, ainsi I'ADN transcrit est intégré
dans le génome de la cellule héte. L'avantage est qu’au cours du transfert par les lentivirus, le géne CFTR reste

intact dans les cellules filles aprés la division cellulaire. Par conséquent, il fournit une expression a long terme4).

Les vecteurs lentiviraux ont été efficaces pour administrer le transgéne CFTR dans I'épithélium des voies
respiratoires avec un potentiel de cible sur une population de cellules souches pulmonaires afin d’obtenir une

expression du géne CFTR au long cours(147:163),

Alors que les rétrovirus et les lentivirus peuvent cibler efficacement les cellules hotes et s'intégrer dans le génome
de I'hGte, leur utilisation en tant que vecteur d'administration pour la thérapie génique demeure préoccupante.
En effet, les réponses immunitaires de I'hote restent un obstacle important a I'administration efficace de matériel
génétique exogene par des méthodes virales. Dans le cadre de la mucoviscidose, le milieu pro-inflammatoire des
voies respiratoires malades aggravé par les obstructions du mucus pose un défi pour toutes les méthodes de

livraison de génes. De plus, il existe un risque de mutagenése retrouvé avec les rétrovirus et lentivirus(147.164),
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Conclusion

La mucoviscidose est une maladie d'origine génétique complexe touchant différents organes qui nécessite I'usage
de différents traitements pour traiter les différents symptomes résultant de I'altération du géne CFTR. Par le
passé, dans les années 1960, |'espérance de vie des enfants atteints de mucoviscidose ne dépassait pas plus de
5 ans. Grace aux progrés de la recherche et de la prise en charge de la maladie, I'espérance de vie se situe

aujourd’hui autour de 50 ans.

Cependant, du fait de I'hétérogénéité des mutations, les nouvelles thérapies restaurant la fonctionnalité de la
protéine CFTR défectueuse ou potentialisant son activité ne sont pas applicables a tous les malades. Néanmoins,
plusieurs cibles thérapeutiques sont a I'étude pour faciliter I'insertion sociale et professionnelle des patients
atteints de mucoviscidose. On peut citer le cas de la triple association de VX-659-tezacaftor-ivacaftor actuellement
en cours d'étude de phase 3. Les résultats des essais cliniques ont pu montrer une amélioration de la fonction
respiratoire des sujets hétérozygotes avec une mutation F508del, pour laquelle le traitement par modulateur

CFTR n'est pas disponible actuellement.

Bien que I'espérance de vie des patients atteints de mucoviscidose ait nettement augmenté et que leur qualité
de vie ait été améliorée, aucun traitement curatif n‘est encore disponible. La thérapie génique représente ainsi
un grand enjeu pour le traitement de la mucoviscidose. En effet, en remplacant la mutation génétique du géne
CFTR par une version correcte du géne CFTR, cette méthode offre une potentielle guérison permanente de cette
maladie. Ainsi, les systémes d'édition de génes tels que le systéme CRISPR/Cas 9 ainsi que les méthodes de
livraison de génes CFTR fonctionnels par des vecteurs viraux ou non-viraux constituent de nouveaux outils pour

une médecine de précision pour le traitement des patients atteints de mucoviscidose.
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Annexe 1 : Les spécialités a base d'enzymes pancréatiques actuellement disponibles en France(®3)

NOM
(och)
Laboratoire
CREON 5 000 U, granulés
gastro-résistants
(pancréatine)
Mylan Medical SAS

CREON 12000 U",
gélules gastro-résistantes
(pancréatine)
Mylan Medical SAS

CREON 25000 U, gélule
gastro-résistante
(pancréatine)
Mylan Medical SAS

CREON 40 000 U, gélule
gastro-résistante
(pancréatine)
Mylan Medical SAS

EUROBIOL
2500 U/dose, granulés
gastro-résistants
EUROBIOL 12500 U,
gélule gastro-résistante
EUROBIOL 40000 U,
gélule gastro-résistante
(poudre de pancréas
d'origine porcine)
Mayoly Spindler

EUROBIOL 12 500
UlDose , granulés™
(poudre de pancréas
d'origine porcine)
Mayoly Spindler

EUROBIOL 25000 U,
gélule gastro-résistante
(poudre de pancréas
d'origine porcine)
Mayoly Spindier

CPT"
identique
Oul / Non

Oui

Oui

Oui

“classe pharmaco-thérapeutique

Indication Date de I'avis SMR

Traitement de linsuffisance pancréatique exocrine du nourrisson et de l'enfant, 200072016 I nt
notamment au cours de la mucoviscidose. (renouvellement) porta
Traitement de l'insuffisance pancréatique exocrine de l'adulte et de l'enfant au

cours :

- de la mucoviscidose ; 200072016

- de la pancréatite chronique documentée (notamment par l'existence de (renouvellement)
calcifications pancréatiques), en présence d'une stéatorrhée > 6g/24 h ;

- des résections pancréatiques céphaliques ou totales.

Traitement de l'insuffisance pancréatique exocrine de Fadulte et de l'enfant au

COurs :

- de la mucoviscidose , 20/07/2016

- de |a pancréatite chronique documentée (notamment par lexistence de (renouvellement)
calcifications pancréatiques), en présence d'une stéatorrhée > 6 g/24 h ;

- des résections pancréatiques céphaliques ou totales.

Traitement de l'insuffisance pancréatique exocrine de Fadulte et de

I'adolescent au cours :

- de la mucoviscidose ;

- de la pancréatite chronique documentée (notamment par l'existence de 15102014 Mipatand
calcifications pancréatiques), en présence d'une stéatorrhée > 6 g/24 h ;

- des résections pancréatiques céphaliques ou totales.

Important

Important

Traitement de l'insuffisance pancréatique exocrine du nourrisson et de lenfant
(2 500 Uldose) de I'adulte et de I'adolescent (12 500 U et 40 000 U) au cours :
- de la mucoviscidose ;

- de la pancréatite chronique documentée (notamment par I'existence de
calcifications pancréatiques), en présence d'une stéatorrhée 2 6 g/24h ;

- des résections pancréatiques céphaliques ou totales.

0610412016 Important

Chez des patients non équilibrés avec une formulation gastro-résistante aux
doses recommandées, traitement de l'insuffisance pancréatique exocrine de
I'adulte et de l'enfant au cours :
- de la mucoviscidose ; (r e,‘,fzm. 15 ) Important
de la pancréatite chronique documentée (notamment par l'existence
de calcifications pancréatiques), en présence d'une stéatorrhée 2 6 g/24h ;
du suivi des résections pancréatiques céphaliques ou totales.
Traitement de l'insuffisance pancréatique exocrine de 'adulte et de I'enfant au

cours :
- de la mucoviscidose ; 1800272015 ot
- de la pancréatite chronique documentée (notamment par 'existence de (renouveliement) o

calcifications pancréatiques), en présence d'une stéatorrhée 2 6 g/24h ;
- des résections pancréatiques céphaliques ou lotales.

Prise en
charge
Oul / Non

ASMR
(Libelié)

. Oui

Oul
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YOUSFI Yassin

Nouvelles perspectives thérapeutiques en cours d’étude dans la prise en charge de la
mucoviscidose

La mucoviscidose est une maladie génétique, potentiellement grave qui a pour origine un géne CFTR
défectueux. Les patients atteints de cette maladie présente un mucus visqueux qui entraine notamment
de graves difficultés respiratoires et digestives, mais peut toucher aussi d'autres organes (organes
génitaux, atteintes osseuses, etc.). Depuis la découverte du gene CFTR responsable de cette maladie,
les efforts de la recherche pour trouver de nouvelles thérapeutiques se sont accentués en vue
d’améliorer la qualité de vie et I'espérance de vie des patients atteints de mucoviscidose. Depuis
quelques années, les progrés de la recherche ont permis d’ouvrir une nouvelle ere de traitements
innovants et efficaces qui permettent de rétablir en partie la fonction assurée par le géne CFTR. Ils
devraient prochainement conduire a une véritable évolution de I'espérance de vie des patients. Cette
thése parcourt les traitements actuellement disponibles de la mucoviscidose et dresse le bilan des
nombreuses alternatives thérapeutiques en cours d'étude en 2022. Bien que l'espérance de vie des
patients atteints de mucoviscidose ait nettement augmenté et que leur qualité de vie ait été améliorée,
aucun traitement curatif n’est encore disponible. La thérapie génique représente ainsi un grand enjeu
pour le traitement de la mucoviscidose. En effet, en remplagant la mutation génétique du géne CFTR
par une version correcte du gene CFTR, cette méthode offre une potentielle guérison permanente de
cette maladie.

mots-clés : mucoviscidose - géne CFTR - canal chlore - mucus - nouvelles thérapeutiques - thérapie
génique

New therapeutic perspectives under study in the management of cystic fibrosis

Cystic fibrosis is a potentially serious genetic disease caused by a defective CFTR gene. Patients with
this disease have a viscous mucus that causes severe respiratory and digestive difficulties, but can also
affect other organs (genitals, bones, etc.). Since the discovery of the CFTR gene responsible for this
disease, research efforts to find new therapeutics have increased to improve the quality of life and life
expectancy of cystic fibrosis patients. In recent years, research progress has opened a new era of
innovative and effective treatments that can partially restore the function provided by the CFTR gene.
They should soon lead to a real evolution in the life expectancy of patients. This thesis reviews the
currently available treatments for cystic fibrosis and assesses the numerous therapeutic alternatives
under study in 2022. Although the life expectancy of cystic fibrosis patients has increased significantly
and their quality of life has been improved, no curative treatment is yet available. Gene therapies
therefore represents a major challenge for the treatment of cystic fibrosis. By replacing the genetic
mutation of the CFTR gene with a correct version of the CFTR gene, this method offers a potential
permanent cure for this disease.

keywords : cystic fibrosis - CFTR gene - chlorine channel - mucus - new therapies - gene therapy
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