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Mucoviscidose
Diagnostic chez l’adulte

Nouvelles thérapeutiques

Pierre-Régis Burgel
Centre de Mucoviscidose Adulte

Hôpital Cochin

La mucoviscidose

• Mutations du gène CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)
anomalie des transports épithéliaux de chlorures et de sodium

• La plus fréquente des maladies génétiques graves
• autosomique récessive
• > 1800 mutations (F 508del 70% des allèles)
• 1/4500 naissances

• Suivi organisé depuis 2001 dans les 49 CRCM

• Dépistage néonatal systématique depuis 2002
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Protéine CFTR

Canal chlorure régulé par l’AMP cyclique
- Multiples fonctions
- Exprimé à la membrane des cellules :

• glandes sudoripares
• voies aériennes
• pancréas
• tube digestif
• canaux biliaires
• canaux déférents
• col utérin
• rein…

Protéine CFTR et voies aériennes
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La mucoviscidose en France

• Registre Français de la Mucoviscidose (2010)

• 5792 patients suivis dans les 49 CRCM
• hommes 52 %
• adultes (>18 ans) 48 %
• âge>40 ans: 358 patients

• Nouveaux diagnostics:
• 131 enfants dépistés/diagnostiqués à la naissance
• 56 diagnostics tardifs

• Augmentation de la durée de vie

Mucoviscidose: toujours plus d’adultes!!!
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ORGANES DIGESTIFS
PANCREAS: - insuffisance pancréatique externe

- diabète

FOIE : - cirrhose

INTESTIN: - occlusion, ileus méconial

ORGANES DE LA REPRODUCTION
- agénésie des déférents

- glaire cervicale

Mucoviscidose : signes cliniques

VOIES RESPIRATOIRES
- Supérieures: sinusites, polypose

- Inférieures: bronchites, dilatation des bronches

Déshydratations aigues (perte de sel)

Atteinte respiratoire:
infection bactérienne chronique
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Diagnostic à l’âge adulte

Patient de 45 ans: bronchites à répétition
ECBC: présence de Pseudomonas aeruginosa

Les outils du diagnostic

• Test de la sueur augmentation ions chlorure (et sodium)

>60 mmol/l d’ions chlorures dans la sueur

• Recherche de mutations du gène CFTR

• Différence de potentiel nasal transépithélial
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Différence de potentiel nasal transpépithélial
Mesure directe des anomalies des transports ioniques

Examen non invasif

Sermet-Gaudelus et al. BMC Pediatrics 2006 6:25

Au moins une des caractéristiques suivantes :

 Une ou plusieurs manifestations cliniques évocatrices de mucoviscidose

 Présence d’un cas de mucoviscidose dans la fratrie

et

 Test de la sueur positif (>60 mmol/l) à deux reprises

ou

 Identification de deux mutations « disease causing » du gène CFTR

ou

 Différence de potentiel nasal transépithélial évocatrice de mucoviscidose

Critères diagnostiques de la mucoviscidose
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De Boeck K, Thorax 2006;61:627-635

Maladie liée à CFTR : arbre diagnostique possible

De Boeck K, Thorax 2006;61:627-635

Maladie liée à CFTR : arbre diagnostique possible
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Maladie liée à CFTR : arbre diagnostique possible

De Boeck K, Thorax 2006;61:627-635

Intérêt du diagnostic de mucoviscidose

• Bénéfice thérapeutique individuel

• Enquête familiale

• Conseil génétique (projet parental)
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Mucoviscidose:
nouvelles thérapeutiques

Compenser CFTR
• inhiber ENaC

• activer autres
canaux Cl-

Réparation de CFTR
Traitements
spécifiques

des mutations

Thérapie
génique/
Thérapie
cellulaire

Insuffisance
respiratoire

Gène
anormal

Transports ioniques
altérés

Infection &
Inflammation

Protéine
anormale

Approches thérapeutiques pour l'atteinte respiratoire
de la mucoviscidose

Transplantation
Bronchodilatateurs

Anti-infectieux

Traitements actuelsTraitements à l'étude
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Mucoviscidose : traitements actuels et survie
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Synthèse et trafic intra-cellulaire de CFTR
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Cibles des futurs traitements

Lukacs & Durie, NEJM 2003; 349:1401-4

Diminution de la
FONCTION de

CFTR à la surface
cellulaire

Diminution de la
QUANTITE de CFTR

à la surface
cellulaire

POTENTIATEURSPOTENTIATEURS

"READ-THROUGH AGENTS"
ou CORRECTEURS

"READ-THROUGH AGENTS"
ou CORRECTEURS

ECFS-Patient Registry 2009

Patients porteurs de la mutation de classe 3 : G551D

Monde : 3-4%
Europe : 1,1%
Irlande : 7,6%
France : < 2%
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Key Inclusion Criteria

STRIVE (adolescents/adults) ENVISION (children)

G551D on ≥ 1 CFTR allele

≥12 years of age 6–11 years of age

FEV1 40 - 90% predicted FEV1 40 - 105% predicted

Run-inRun-in
Screening

Randomization
(1:1)

Ivacaftor 150 mg q12h

Open-Label Rollover
PERSIST Study

Placebo
N = 78

Day -35 Day -14 0 Week 48Week 24

Ivacaftor 150 mg q12h
N = 83

Double-Blind Treatment Period

Primary Analysis
Week 24

Optional Open-Label Treatment
Period

Ramsey BW, N Engl J Med 2011;365:1663-72
Davies JC, ECFS: June 2012

Potentiateur Ivacaftor (VX-770; kalydeco®)
Etudes de phase 3

N-(2,4-di-tert-butylhydroxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3 carboxamide

60 mmol/L diagnostic threshold

Day 15 Week 8 Week 16 Week 24 Week 32 Week 40 Week 48
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Placebo

VX-770

Treatment effect
through Week 24

– 47.9 mmol/L
P < 0.0001

Treatment effect
through Week 48

– 48.1 mmol/L
P < 0.0001

Effet de l'Ivacaftor (VX-770; kalydeco®)
sur le test de la sueur

Ramsey BW, N Engl J Med 2011;365:1663-72
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Day 15 Week 8 Week 16 Week 24 Week 32 Week 40 Week 48
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Placebo

Ivacaftor

Treatment effect
through Week 24

+10.6 %

P < 0.0001

Treatment effect
through Week 48

+10.5 %
P < 0.0001

Effet de l'Ivacaftor (VX-770; kalydeco®)
sur le VEMS (% théorique)

Ramsey BW, N Engl J Med 2011;365:1663-72

Effet de l'Ivacaftor (VX-770; kalydeco®)
sur la fréquence des exacerbations

FDA approval: Jan 2012, AMM Europe : juil 2012, AMM France : 15 oct 2012
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Applications thérapeutiques de l'Ivacaftor

 Prévention des complications chez l'enfant très jeune?

 Effet sur autres gating mutations?

 Effet sur mutations classe 4 ou 5?

 La protéine F508del à la membrane a des défauts de type gating

2 266/22 205

2 266/22 205

ECFS-Patient Registry 2009

L'Ivacaftor pourrait bénéficier
à 10% des patients en Europe



15

Quantité CFTR Qualité CFTR

CFTR correctors
"Read-through" agents Kalydeco®

Traitement selon l'anomalie de CFTR

Ataluren : correction des mutations non-sens

PTC 124 : ataluren : 3-[5-(2-fluorophenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzoic acid
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Patients porteurs de mutations non-sens

Monde et Europe : 10%
Israel : 45%
France : 15%

ECFS-Patient Registry 2009

Etude de phase 3 : ataluren (PTC 124)
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Critère principal : modification du VEMS (%)
par rapport à la valeur de base

Konstan, ECFC 2012

Sans aminosides inhalés

Week 48 ∆ = 5.7%
p = 0.008

Week 48 ∆ = -1.4%
p = 0.43

Avec aminosides inhalés

Analyse post-hoc chez les patients selon
l'administration d'aminosides en aérosol

Konstan, ECFC 2012
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CFTR correctors
Ataluren?

Traitement selon l'anomalie de CFTR

Quantité CFTR Qualité CFTR

Kalydeco®

Patients porteurs de la mutation F508 del

Monde : 70%
Europe : 80%
France : 80% ECFS-Patient Registry 2009

Registre français 2009
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Effet de l'Ivacaftor (VX-770; kalydeco®)
chez les patients F508del/F508del

Flume, Chest 2012

Day 15 Week 8 Week 16

-5

0

5

10

15

Placebo
Ivacaftor

No significant
difference

A
b
so

lu
te

ch
a
n
g
e

in
%

p
re

d
ic

te
d

F
E
V

1

(m
e
a
n
,

9
5
%

C
L)

Effet de VX-809 (Lumacaftor) et de l'Ivacaftor
chez les patients F508del/F508del

Day 0-28
Lumacaftor (600 mg/j)

Sweat test
(mmol/L)

- 5.91 (p<0.001)
vs placebo : - 6.41 (p<0.001)

FEV1 (%pred) -2.87% (NS)
placebo group : - 0.89% (NS)

82 patients homozygous F508del-CFTR mutation randomized:
• Lumacaftor/Lumacaftor+Ivacaftor
• Placebo

Boyle, NACFC oct 2012
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Effet de VX-809 (Lumacaftor) et de l'Ivacaftor
chez les patients F508del/F508del

Day 0-28
Lumacaftor (600 mg/j)

Day 28-56
Lumacaftor (600 mg/j)

+ Ivacaftor (250mg x 2/j)

Sweat test
(mmol/L)

- 5.91 (p<0.001)
vs placebo : - 6.41 (p<0.001)

- 2.82 (NS)

FEV1 (%pred) -2.87% (NS)
placebo group : - 0.89% (NS)

82 patients homozygous F508del-CFTR mutation randomized:
• Lumacaftor/Lumacaftor+Ivacaftor
• Placebo

Boyle, NACFC oct 2012

Effet de VX-809 (Lumacaftor) et de l'Ivacaftor
chez les patients F508del/F508del

Day 0-28
Lumacaftor (600 mg/j)

Day 28-56
Lumacaftor (600 mg/j)

+ Ivacaftor (250mg x 2/j)

Sweat test
(mmol/L)

- 5.91 (p<0.001)
vs placebo : - 6.41 (p<0.001)

- 2.82 (NS)

FEV1 (%pred) -2.87% (NS)
placebo group : - 0.89% (NS)

+ 6.1% (p< 0.001)
vs placebo : + 8.6% (p<0.001)

82 patients homozygous F508del-CFTR mutation randomized:
• Lumacaftor/Lumacaftor+Ivacaftor
• Placebo

Boyle, NACFC oct 2012
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La mucoviscidose

• Y penser

– quel que soit l’âge

– manifestations cliniques évocatrices

– Ne pas accepter trop facilement le diagnostic de
séquelles d’infections de l’enfance

• Envoyer les patients dans les CRCM

Test de la sueur, génétique, tests fonctionnels

• Nouvelles thérapeutiques

pierre-regis.burgel@cch.aphp.fr
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