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Mucoviscidose

• Maladie génétique grave la plus fréquente

• Autosomique récessive

• Environ 1 naissance sur 4000

• Fréquence hétérozygotes 1/25

Somayaji, Presse Med 2017



Mucoviscidose : mortalité (Fr.)



Mucoviscidose : démographie (Fr.)



Mucoviscidose : démographie

• Projections 2025 (16 pays européens)

Burgel, Eur Respir J 2015



Protéine CFTR

• Canal chlorure

• Régulé par l’AMPc

• Epithélium respiratoire, glandes sudoripares, 
pancréas, tube digestif, canaux biliaires, canaux 
déférents...

• ≈ 2000 mutations identifiées



ADN muté

ARN muté

Protéine défectueuse

Transports ioniques altérés

Clairance mucociliaire altérée

Pullulation bactérienne

InflammationObstruction 

Dilatation des bronches 

Insuffisance respiratoire

Défaut d’hydratation du liquide périciliaire
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d’après Clancy, Am J Respir Crit Care 2012

Espérance de vie : évolution
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Thérapie génique

• 1989 : identification du gène
• années 90 : résultats in vitro prometteurs...
• ≈ 40 essais cliniques !
• limite principale : vecteur (efficacité, innocuité) et pérennité de l’expression du gène corrigé

• 2015 : essai phase 2b : résultats modérés 1

• autres essais en cours

• perspectives :
• CRISPR-Cas9 (« ciseaux moléculaires »)
• Cellules souches pluripotentes

• espoir : traitement indépendant des mutations...

1 - Alton, Lancet Resp Med 2015
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Classes de mutations
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Mutations « sévères »



Modulateurs : Ivacaftor (KALYDECO®)
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Modulateurs : Ivacaftor (KALYDECO®)

• Identification par criblage haut débit
• Fixation au domaine transmembranaire de CFTR
• Stabilise la conformation « ouverte » du canal (« potentiateur »)

• Indications : Gly551Asp + autres mutations de classe III (« gating ») + Arg117His (cl. IV)

• 150 mg x2/j PO 



Ramsey, N Engl J Med 2011

Modulateurs : Ivacaftor (KALYDECO®)

• Test de la sueur :



Ramsey, N Engl J Med 2011

Modulateurs : Ivacaftor (KALYDECO®)

• VEMS :



Ramsey, N Engl J Med 2011

Modulateurs : Ivacaftor (KALYDECO®)

• Exacerbations : • Poids : • Qualité de vie :



Modulateurs : Ivacaftor (KALYDECO®)

• 2012 : 1ère AMM

• A ce jour : AMM pour patients ≥ 2 ans, mutation « gating » ou Arg117His



Modulateurs : Lumacaftor - Ivacaftor (ORKAMBI®)
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Modulateurs : Lumacaftor - Ivacaftor (ORKAMBI®)

• Lumacaftor : corrige la conformation de la protéine → adressée à la membrane (« correcteur »)

• Associé à l’Ivacaftor (« potentiateur »)

• Indications : Phe508del homozygote

• 400/250 mg x2/j PO

+



Wainwright, N Engl J Med 2015

Modulateurs : Lumacaftor - Ivacaftor (ORKAMBI®)

• VEMS : • Exacerbations :



Modulateurs : Lumacaftor - Ivacaftor (ORKAMBI®)

• 2015 : 1ère AMM

• À ce jour : AMM pour patients ≥ 6 ans, Phe508del homozygotes

• Effets secondaires respiratoires : nombreuses interruptions / arrêts de traitement



1 – Taylor – Cousar, N Engl J Med 2017
2 – Rowe, N Engl J Med 2017

Modulateurs : Tezacaftor - Ivacaftor (SYMKEVI®)

• Effet comparable à Orkambi®

• Moins d’effets indésirables respiratoires
• Indiqué pour Phe508del homozygotes et certaines mutations « résiduelles » 

• AMM européenne 2018



Source : cff.org

Modulateurs : essais en cours



1 – Keating, N Engl J Med 2018
2 – Davies, N Engl J Med 2018

Modulateurs : Trithérapies



1 – Noordhoek, J Cyst Fibros 2019 

Modulateurs de CFTR : perspectives

• Elargissement des indications des modulateurs existants
• Développement de modulateurs plus efficaces et mieux tolérés
• Combinaisons de modulateurs
• Développement de modulateurs pour toutes les classes de mutations (classe I…)
• Administration plus précoce : empêcher le développement de la maladie ?

• Vers une médecine personnalisée
ex. : tests ex vivo sur organoïdes (projet HIT-CF pour mutations rares 1)

• Coût +++  :  ≈ 200000 € / an / patient…
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1 – Roux, Rev Mal Respir 2019 

Progrès dans les domaines « conventionnels »

• Nouveaux antibiotiques IV anti-Pseudomonas

• Nouveaux traitements antibiotiques inhalés
• Nouveaux outils et techniques pour le drainage bronchique

• Prise en charge pluridisciplinaire (pneumologue, diabétologue, hépatologue, gynécologue, 
kinésithérapeute, diététicien, psychologue, ) 

• Meilleur accès à la transplantation

• Progrès des résultats de la transplantation
• Cohorte Foch 2011 – 2014 1 : survie à 5 ans : 83 % ! 



Conclusion

• Progrès majeurs, réalisés et à venir

• Changement du paysage de la maladie

• MAIS :

• Implications économiques

• Comorbidités… 



Merci de votre attention
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