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Highlight: Pneumologie

Modulateurs de CFTR pour le
traitement de la mucoviscidose:
un changement de paradigme

En Suisse, un nouveau-né sur 3900 est atteint de mucoviscidose. Jusqu’a présent, la prise en charge
consistait a traiter les complications secondaires. Les modulateurs de CFTR ciblent en revanche
le défaut de base, ce qui va modifier lensemble de la prise en charge clinique.

Dr méd. Reta Fischer Biner®, Prof. Dr méd. Alexander Moéller>
@ Quartier Bleu, Praxis fiir Pneumologie, Lindenhofspital, Bern; ® Pneumologie, CF Zentrum, Kinder-Schlafzentrum, Universitats-Kinderspital Zirich, Zirich

. Général
Trouble de la croissance
(malabsorption) : 5
Carence en vitamines A, D, E et K #i#&:

Poumons
Bronchectasies
Rétention de sécrétions
Bronchite, bronchiolite

Pneumonie

Atélectasies

i 7 Nez et sinus paranasaux Hémoptysie
g Polypes nasaux Pneumothorax

Rhinosinusite chronique Insuffisance respiratoire

Coeur Aspergillose broncho-pulmonaire allergique

Hypertrophie ventriculaire droite
Cceur pulmonaire Pancréas

Pancréatite

Foie ) Insuffisance pancréatique exocrine
Stéatose hépatique P . Insuffisance pancréatique endocrine
Hypertension portale &4 By

* Intolérance au glucose

Cirrhose biliaire + «CF related Diabetes mellitus»

Vésicule biliaire

s Cholé(cysto)lithiase Rate
Splénomégalie
Estomac
iy Reflux gastro-cesophagien Intestin
> I1éus méconial
Systéme reproducteur Syndrome d'obstruction intestinale distale
Infertilité Prolapsus rectal
* Aspermie, absence de canal déférent Invagination
Aménorrhée Volvulus

Retard pubertaire Hernies inguinales

Figure 1: Organes touchés par la mucoviscidose et effets des dysfonctionnements de la protéine CFTR.
CFTR: «Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator».
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Introduction

La mucoviscidose, ou fibrose kystique, est une
maladie métabolique héréditaire autosomique
récessive qui touche environ un nouveau-né sur
3900 en Suisse [1]. Actuellement, plus de
2000 mutations du gene CFTR («Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator»)
entrainant un dysfonctionnement de la protéine
CFTR sont connues. En Suisse, 46% des per-
sonnes atteintes de mucoviscidose sont homozy-
gotes pour la mutation F508del, la plus fréquente
au monde, tandis que 37% sont hétérozygotes
composites et présentent une autre mutation en
plus de la mutation F508del [2]. De nos jours, les
nombreuses mutations du géne CFTR sont sub-
divisées en six classes différentes. Dans les muta-
tions de classe I, la synthése de la protéine CFTR
est perturbée ou absente, tandis que dans les
mutations de classe II, la maturation et le trans-
portintracellulaire dela protéine CFTR sont per-
turbés. Elles sont également appelées «mutations
afonction minimale». Les mutations de classe ITI
sont des «mutations gating», cest-a-dire que [ou-
verture du canal est défectueuse. Les classes IV, V
et IV sont des «mutations a fonction résiduelle».
Les mutations de classe IV entrainent une dimi-
nution de la conductivité du canal, les mutations
de classe V entrainent une production insuffi-
sante de protéine CFTR fonctionnelle, tandis que
les mutations de classe VI entrainent une dégra-
dation trop rapide de cette protéine.

Cercle vicieux d’inflammation et d’infection
Le dysfonctionnement ou l'absence du canal
pour les ions chlorure codé par le gene CFTR
a la surface de Iépithélium entraine une per-
turbation du transport du chlorure/sodium
(Cl'/Na*) dans les organes sécréteurs concer-
nés (fig. 1).

Dans les voies respiratoires, il en résulte une
perturbation prononcée de la clairance mucoci-
liaire et un cercle vicieux d’'inflammation incon-
trolée et d’infection bactérienne, qui apparait
des le plus jeune age, avec une destruction crois-
sante des tissus. La mortalité liée a la mucovis-
cidose est donc principalement due a latteinte
des voies respiratoires et, par la suite, du tissu
pulmonaire. Lage moyen des personnes at-
teintes de mucoviscidose décédées de la mala-
die en 2020 était de 33,7 ans en Europe [2].
Outre les voies respiratoires, toutes les glandes
exocrines productrices de sécrétions du corps
sont concernées, avec au premier plan I'insuffi-
sance pancréatique exocrine et endocrine et,
chez de nombreux patients et patientes, le déve-
loppement d’une cirrhose du foie.

Traitement prometteur

Jusqua présent, la prise en charge de la mucovis-
cidose consistait a traiter les complications
consécutives au dysfonctionnement de CFTR.
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Figure 2: Nombre de personnes atteintes de mucoviscidose transplantées par rapport au nombre
total de transplantations pulmonaires en Suisse. Avec nos remerciements au Dr méd. Angela Kout-
sokera, médecin associée, Service de pneumologie, CHUV, et au PD Dr méd. Macé Schuurmans,
médecin adjoint, Service de pneumologie, Hopital universitaire de Zurich, pour la mise a disposition
de ces chiffres. CF: «cystic fibrosis» (muscoviscidose).

Les modulateurs de CFTR, en revanche, traitent
le défaut de base sous-jacent — mais pas encore
pour toutes les mutations. Depuis quelques an-
nées, différents nouveaux médicaments sont
commercialisés: I'ivacaftor (Kalydeco®), un poten-
tialisateur de CFTR pour les patientes et pa-
tients atteints de mutations dites «gating»
(classe III), ainsi que les combinaisons avec un
correcteur de CFTR, l'ivacaftor/lumacaftor
(Orkambi®) et I'ivacaftor/tezacaftor (Symdeko®),
pour les mutations homozygotes F508del ou
celles a fonction résiduelle. En raison des multi-
ples défauts de pliage, de maturation et de trans-
port de la protéine CFTR, lefficacité d’'un seul
correcteur est toutefois nettement restreinte, rai-
son pour laquelle lefficacité clinique de l'ivacaf-
tor/lumacaftor et de I'ivacaftor/tezacaftor est res-
tée limitée. Lajout d'un deuxieéme correcteur,
lelexacaftor, a lassociation de tezacaftor et d'iva-
caftor (ETI) a permis daméliorer massivement
lexpression et la fonction de la protéine CFTR.
In vitro, il est ainsi possible dobtenir un trans-
port d’ions chlorure de plus de 80% pour les cel-
lules homozygotes F508del par rapport au type
sauvage et un transport d’ions chlorure de plus
de 60% pour les cellules hétérozygotes compo-
sites avec une mutation a fonction minimale [3].

Deux études de phase 3 randomisées et
contrdlées, en double aveugle, trés concluantes
[4, 5] ont conduit a lautorisation et a 'inscription
dans la liste des spécialités (LS) de I'ETT (Tri-
kafta®) en février 2021. Lautorisation a partir de
six ans a ensuite suivi en mai 2022, sur la base des
études pédiatriques correspondantes [6, 7]. Ce
traitement peut étre considéré sans réserve
comme une grande percée dans la prise en charge
de la mucoviscidose, qui non seulement améliore
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massivement la qualité de vie, la morbidité et la
mortalité des personnes traitées, mais modifie
également lensemble de la prise en charge cli-
nique et entraine un changement de paradigme.
Les critéres dévaluation primaires et secondaires
atteints dans les études d’autorisation de mise sur
le marché (amélioration du volume expiratoire
maximal seconde [VEMS], diminution des
exacerbations pulmonaires, diminution de la
concentration de chlorure dans la sueur, prise de
poids et amélioration de la qualité de vie) sont ré-
gulierement dépassés dans la pratique clinique
quotidienne. Pour nous, spécialistes de la muco-
viscidose, le plus impressionnant est, outre lamé-
lioration massive — voire la normalisation chez
les enfants — de la fonction pulmonaire, laug-
mentation importante de la qualité de vie. Chez
les enfants et les adolescents homozygotes pour
la mutation F508del, nous constatons souvent
une normalisation complete de la teneur en chlo-
rure au test de la sueur, ce qui signifie que, phy-
siologiquement, il ny a plus de mucoviscidose.
Leffet thérapeutique de ’ETT est perceptible en
quelques jours seulement pour les personnes
atteintes de mucoviscidose. Beaucoup dentre
elles remarquent quelles ne peuvent plus du tout
mobiliser de sécrétions, la toux qui les accom-
pagne depuis des années cesse complétement et
la physiothérapie respiratoire et l'aérosolthérapie,
tres contraignantes pour les personnes concer-
nées, peuvent étre fortement réduites. Chez les
adultes, non seulement le besoin en antibiotiques
inhalés, oraux ou intraveineux diminue, mais il
est souvent possible darréter completement une
antibiothérapie auparavant utilisée en perma-
nence. La transplantation pulmonaire, qui se pré-
sentait auparavant comme l'ultime possibilité
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thérapeutique, ne sera probablement plus guere
a lordre du jour pour les personnes qui peuvent
étre traitées avec des modulateurs de CFTR. Cest
ce que montrent déja de maniere saisissante les
chiffres des transplantations pulmonaires des
centres de mucoviscidose de Zurich et de Lau-
sanne au cours des dix derniéres années (fig. 2).

Conclusion et perspectives

Actuellement, environ 84% des personnes at-
teintes de mucoviscidose peuvent étre traitées
par des modulateurs de CFTR a partir de l'age
de six ans. Il existe cependant un grand nombre
de mutations non-F508del qui répondent égale-
ment a PETI. Des études cliniques a ce sujet,
ainsi que des études pédiatriques a partir de lage
d’un an, sont en cours a Iéchelle mondiale, y
compris en Suisse. Malheureusement, pour en-
viron 12-15% des personnes atteintes de muco-
viscidose présentant des mutations de classe I, il
nexiste toujours pas de principe actif efficace,
car les modulateurs de CFTR ne peuvent agir
que si une protéine est lue. Pour les personnes
concernées, il sagit bien entendu d’'une grande
frustration et pour nous, médecins, dun défi
dans la prise en charge des patientes et patients.
La recherche et la pratique clinique du futur
doivent accorder une attention particuliére a ces
personnes atteintes de mucoviscidose.
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