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AVANCEES THERAPEUTIQUES ET
EVOLUTION VERS UNE MEDECINE
PERSONNALISEE POUR LES PATIENTS
ATTEINTS DE MUCOVISCIDOSE
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Reésume : La mucoviscidose est une maladie génétique
responsable de la production d’une protéine transmem-
branaire défectueuse. Au cours des derniéres années, se
sont développés des traitements modulateurs ciblant les
défauts spécifiques de la protéine causés par les muta-
tions du géne CFTR. Les résultats sur les biomarqueurs
de la fonction de la protéine CFTR et sur les paramétres
cliniques sont trés encourageants. Cependant, une hétéro-
généité individuelle dans la réponse aux modulateurs est
observée. De plus, les essais cliniques se focalisent sur
les mutations les plus fréquentes du géne, en particulier
DF508. Les organoides intestinaux, un nouveau modéle
d’étude ex vivo, pourraient offrir une approche rapide pour
majorer 'accés a un traitement efficace a tous les patients,
quel que soit leur génotype CFTR. Les tests in vitro sur les
organoides rendent possible I'évolution vers une médecine
personnalisée pour les patients atteints de mucoviscidose.
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INTRODUCTION

La mucoviscidose est une maladie génétique
touchant plus de 80.000 enfants et adultes
dans le monde. Son incidence est de I'ordre de
1/3.000 naissances dans la population euro-
péenne d’origine caucasienne. La pathologie
est causée par une mutation sur le géne CFTR
(«Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator»). Ce géne code pour une protéine, a
savoir un canal ionique impliqué dans la réegu-
lation du transport de chlore a travers la mem-
brane cellulaire. Ce canal transmembranaire est
principalement retrouvé a la surface des cellules
épithéliales des tractus respiratoire et digestif,
des glandes sudoripares et de I'appareil repro-
ductif. Parmi les mutations CFTR, six classes
sont distinguées en fonction de leurs répercus-
sions sur la synthése, le transport intracellulaire,
la fonction ou la stabilité de la protéine CFTR.
Actuellement, les traitements disponibles pour
la majorité des patients en Belgique sont symp-
tomatiques et basés sur le management respi-
ratoire, digestif et nutritionnel. Les recherches
récentes ont permis le développement de
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NEWS DRUGS AND EVOLUTION TOWARDS PERSONALIZED TREATMENT
FOR CYSTIC FIBROSIS

Summary : Cystic fibrosis is a genetic disorder responsible
for the production of a defective transmembrane pro-
tein. In recent years, new protein modulators have been
developed. They aim to treat the underlying cause of the
disease. The results on the biomarkers of the function of
the CFTR protein and on the clinical outcomes are very
encouraging. However, there is an individual heterogeneity
in the response to modulators within a same genotype.
Furthermore, clinical trials focus on the most common
mutations in the CFTR gene, in particular DF508. Intesti-
nal organoids, a new model of ex vivo study, could offer a
quick approach to increase access to effective treatment
for all patients with cystic fibrosis regardless of their CFTR
genotype. Organoids could enable personalized treatment
of cystic fibrosis.

Kevworbs : Cystic fibrosis - Modulators - Intestinal
organoids

nouvelles molécules, les modulateurs, ciblant
les défauts spécifiques de la protéine CFTR.
Cette nouvelle approche dans le traitement de
la mucoviscidose implique I'amélioration de la
fonction et/ou du nombre de protéine CFTR a la
surface cellulaire. Les modulateurs sont répar-
tis en deux groupes : les potentiateurs activent
la fonction de la protéine CFTR déja présente
dans la membrane cellulaire et les correcteurs
ameénent la protéine jusqu’a la membrane.

Les mopuLATEURS DE CFTR

A) POTENTIATEUR IVACAFTOR

Le premier modulateur étudié est un potentia-
teur, ivacaftor. Deux essais randomisés contrélés
(RCT) versus placebo, concernant des patients
de plus de 12 ans (1) et des enfants entre 6 et
11 ans (2) présentant au moins une mutation
G551D ou une autre mutation de classe lll, rap-
portent une amélioration significative des para-
metres cliniques et du taux de chlore sudoral,
considéré comme l'un des marqueurs d’activité
de la protéine CFTR. Dans les deux études, il
a été observé, dans le groupe ivacaftor, une
ameélioration de 10,6 et 12,5 points de pourcen-
tage du volume expiré maximal par seconde
(VEMS), une prise de 2,7 et 2,8 kg et une
chute du chlore sudoral de 48,1 et 53,5 mmol/l
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(p < 0,001 pour toutes les comparaisons dans
les deux groupes d’age). Ces effets, notés des
les deux premiéres semaines de traitement, se
sont maintenus durant les 48 semaines des
études. Par ailleurs, par rapport au groupe pla-
cebo, les patients &agés de plus de 12 ans sous
ivacaftor avaient une probabilité moindre de
55 % de présenter une exacerbation respiratoire
ainsi qu’une amélioration du score de qualité de
vie dans le domaine respiratoire («Cystic Fibro-
sis Questionnaire-Revised respiratory domainy,
CFQ-R RD : 8,6 points, p < 0,01). L'analyse
d’extension des études précitées a démontré
que les améliorations significatives constatées
persistaient aprés presque 3 ans de traitement
par ivacaftor, avec un profil de sécurité restant
rassurant (3). L'efficacité démontrée de l'iva-
caftor chez des patients d’age différents avec
une séveérité variable de la maladie a suggéré
de poursuivre les études chez des patients de
moins de 6 ans car c’est dans cette tranche d’age
que s’offre le plus grand potentiel pour modi-
fier la progression de la maladie. Des études
menées chez des enfants entre 2 et 5 ans (4,
5) et entre 12 et 24 mois (6) ont démontré une
chute significative du taux de chlore sudoral,
une amélioration significative du poids, de I'in-
dice de masse corporelle (IMC) et de I'élastase
fécale. Cette amélioration d’un biomarqueur de
la fonction pancréatique est prometteuse dans
le contexte du dépistage néonatal. Cela suggeéere
que livacaftor pourrait préserver la fonction pan-
créatique, si débuté précocement. Dans ces dif-
férentes études, le profil de sécurité d’ivacaftor
a été rassurant, avec des événements indési-
rables le plus souvent légers a modérés; l'élé-
vation des transaminases était le seul considéré
lié a l'ivacaftor. Des études récentes, menées
sur base des données des registres nationaux,
démontrent que le traitement a plus long terme
par ivacaftor réduit la mortalité, le taux de trans-
plantation pulmonaire et d’autres complications
chez les patients porteurs de mutations de
classe lll (7, 8). Kalydeco® (ivacaftor) a été la
premiere drogue ciblant le défaut sous-jacent
responsable de la dysfonction de la protéine
CFTR approuvée pour le traitement chronique
des patients atteints de mucoviscidose avec
au moins un alléle porteur d’'une mutation de
classe Ill. Pour les patients de 6 ans et plus,
'approbation par la Food and Drug Administra-
tion (FDA) et par 'European Medicines Agency
(EMA) a été obtenue en 2012 et le rembourse-
ment en Belgique en 2016. Ultérieurement, le
remboursement a été obtenu pour les patients
a partir de 2 ans. Pour les nourrissons de moins
de 24 mois, aucun remboursement n’est encore

disponible en Europe, malgré I'approbation par
la FDA.

B) CORRECTEUR LUMACAFTOR - POTENTIATEUR
IVACAFTOR

La mutation DF508 est une mutation de classe
Il. Environ 85 % des patients atteints de muco-
viscidose sont hétérozygotes composite et entre
40 et 50 % homozygotes pour cette mutation.
La dysfonction de la protéine CFTR, causée par
la mutation DF508, est multifactorielle. D’une
part, une anomalie du transport intracellulaire
empéche l'insertion transmembranaire de la
protéine au pole apical de la cellule épithéliale.
D’autre part, la mutation entrave I'ouverture du
canal ionique et diminue sa stabilité, causant un
turn-over plus élevé de la protéine a la surface
cellulaire. Ces effets conduisent a une activité
minimale du canal chlore transmembranaire
(9). Restaurer l'activité de la protéine CFTR
implique de corriger, par au moins un correcteur,
le défaut de transport intracellulaire pour majo-
rer la quantité de protéine CFTR présente a la
surface cellulaire et, ensuite, de potentialiser
'ouverture du canal chlore par un potentiateur.
Deux RCT ont évalué l'efficacité et le profil de
sécurité de lumacaftor, un correcteur en combi-
naison avec ivacaftor chez des patients agés de
12 ans et plus, homozygotes DF508 (10). Dans
les groupes traités par modulateurs, des amé-
liorations significatives du VEMS, notées deés
les deux premieres semaines de traitement, se
sont maintenues toute la durée de I'étude. La
différence entre le traitement actif et le placebo,
en ce qui concerne I'amélioration moyenne du
VEMS, varie entre 2,6 et 4 points de pourcen-
tage (p < 0,001). Ce résultat significatif était
moins favorable que ceux obtenus sous ivacaftor
pour les mutations de classe lll. Le taux d’exa-
cerbation pulmonaire était 30 a 39 % plus bas
dans les groupes sous traitement actif par rap-
port au placebo (p = 0,001 et p < 0,001 respec-
tivement). La différence entre le traitement actif
et le placebo, en ce qui concerne I'amélioration
de I'MC, était de 0,24 a 0,28 kg/m? (p < 0,001).
Une étude d’extension de presque 2 ans et demi
a confirmé un profil de sécurité rassurant, avec
maintien des bénéfices sur la fonction pulmo-
naire et le statut nutritionnel (11). La comparai-
son du taux de déclin annuel du VEMS entre
les patients de I'étude sous lumacaftor-ivacaftor
et des patients controles appariés a partir des
données du registre américain a révélé que le
traitement par modulateurs était associé a une
diminution de 42 % du taux de déclin annuel de
la fonction respiratoire, suggérant que ce traite-
ment pourrait modifier la progression naturelle
de la maladie.
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Deux études de phase 3 ont évalué le traite-
ment par lumacaftor-ivacaftor chez des patients
plus jeunes, entre 6 et 11 ans, homozygotes
DF508 (12, 13). Le profil de sécurité était bon
et similaire a celui observé chez des patients
plus agés. Aprés le début du traitement, une
chute rapide de la concentration en chlore
sudoral (- 24,8 et - 20,8 mmol/l respectivement,
p < 0,0001) a été notée. Une amélioration signi-
ficative du VEMS n’a été observée que dans une
de ces deux études (+ 2,4 % versus le groupe
placebo, p = 0,0182), mais aucune améliora-
tion du VEMS n’a été retrouvée dans le groupe
actif par rapport au début de I'étude (+ 1,1 %,
p = 0,1483). Cela suggére ainsi que, dans cette
population pédiatrique ayant des mesures spiro-
métriques de fonction pulmonaire généralement
préservées, on assiste plus a un ralentissement
du déclin de la fonction pulmonaire qu’a une
amélioration de celle-ci. L'inhomogénéité ven-
tilatoire mesurée par le LCI,, (Lung Clearance
Index), mesure plus sensible de la fonction
pulmonaire chez les jeunes patients, diminue
dans les deux études (- 0,88, p = 0,0018 et
- 1,09, p < 0,0001, respectivement). Bien que
les RCT décrivent un profil de sécurité rassu-
rant, les études observationnelles ultérieures
rapportent des effets indésirables respiratoires
plus fréquents et une possible chute aigué du
VEMS apreés la premiere administration du trai-
tement modulateur (14, 15). Une étude a évalué
la combinaison lumacaftor-ivacaftor dans une
population entre 2 et 5 ans (16). La concentra-
tion en chlore sudoral a diminué en moyenne de
31,7 mmol/l (p < 0,0001). Les biomarqueurs de
la fonction pancréatique et les paramétres de
croissance se sont améliorés de facon significa-
tive, ce qui suggére que les modulateurs initiés
a un age précoce pourraient protéger ou amélio-
rer la fonction pancréatique. Orkambi® (lumacaf-
tor-ivacaftor) a regu I'approbation par la FDA et
'EMA pour le traitement chronique des patients
atteints de mucoviscidose homozygote pour la
mutation DF508 a partir de 2 ans. L’accord de
remboursement de Orkambi® a été refusé a plu-
sieurs reprises en Belgique pour des raisons de
colt, le cabinet du Ministre estimant le rapport
colt/efficacité insuffisant. Actuellement, une
demande de remboursement a été réintroduite
pour les enfants de moins de 12 ans.

c) CORRECTEUR TEZACAFTOR -
POTENTIATEUR IVACAFTOR

D’autres modulateurs du CFTR ont été déve-
loppés. Un RCT de phase 3, chez des patients
DF508 homozygotes de 12 ans et plus, a montré
une amélioration moyenne du VEMS de 4 points
de pourcentage (p < 0,001) et un taux d’exacer-

bation pulmonaire 35 % plus bas dans le groupe
sous traitement par tezacaftor, correcteur, et
ivacaftor, potentiateur (p = 0,005) (17). Un RCT
de phase 3 a évalué l'efficacité et le profil de
sécurité de l'ivacaftor seul ou en combinaison
avec tezacaftor chez des patients d’au moins
12 ans, hétérozygotes pour la mutation DF508
et une mutation CFTR associee a une fonction
résiduelle (18). Comparée au placebo, 'amé-
lioration moyenne du VEMS était de 6,8 points
de pourcentage pour le groupe sous tezacaftor-
ivacaftor et de 4,7 points de pourcentage pour
’ivacaftor seul (p < 0,001 pour les deux compa-
raisons). Les événements indésirables étaient,
pour la plupart, légers a modérés et similaires
dans les deux groupes. La combinaison teza-
caftor-ivacaftor n’était pas associée avec une
augmentation des événements respiratoires ni
a un déclin post-dose aigu du VEMS. Symkevi®
(tezacaftor-ivacaftor) a été approuvé par la FDA
et 'TEMA en 2018 pour le traitement chronique
des patients atteints de mucoviscidose agés de
12 ans et plus, soit homozygotes DF508, soit
hétérozygotes DF508/mutation a fonction rési-
duelle. Ce médicament n’est pas encore dispo-
nible en Belgique, mais le dossier a été soumis
aux autorités.

D) CORRECTEURS ELEXACAFTOR-
TEZACAFTOR - POTENTIATEUR IVACAFTOR

Afin d’améliorer la modulation de la protéine
DF508 CFTR et d’obtenir une meilleure réponse
clinique, on a émis I'hypothése qu’ajouter un
second correcteur a une combinaison correc-
teur-potentiateur améliorerait, de facon plus
compléte, le transport intracellulaire de la pro-
téine. Elexacaftor est un correcteur de nouvelle
génération qui, lorsqu’ajouté a la combinaison
tezacaftor-ivacaftor, accroit, de facon subs-
tantielle, la quantité et 'activité de la protéine
CFTR in vitro, avec des résultats cliniques
encourageants, notamment en termes de fonc-
tion respiratoire (19). Un RCT de phase 3 a été
mené chez des patients agés de 12 ans et plus,
atteints de mucoviscidose DF508 homozygote
(20). Les participants ont été randomisés en
deux groupes, l'un recevant tezacaftor-ivacaf-
tor et 'autre bénéficiant en plus de I'’elexacaftor.
Le groupe bénéficiant de la triple combinaison
a montré des améliorations importantes du
VEMS (10 points de pourcentage, p < 0,0001),
de CFQ-R RD (+ 17,4 points, p < 0,0001), et du
chlore sudoral (- 45,1 mmol/l, p < 0,0001), avec
un bon profil de sécurité. Un RCT de phase 3 a
été mené chez des patients de 12 ans et plus
atteints d’'une mucoviscidose hétérozygote pour
la mutation DF508 et d’'une mutation associée a
une fonction minimale, c’est-a-dire associée a
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une absence de production de protéine ou a un
manque de réponse aux modulateurs existants
(21). La triple combinaison elexacaftor-tezacaf-
tor-ivacaftor permet une amélioration impor-
tante du VEMS de 14,3 points de pourcentage
(p < 0,001), une diminution du taux d’exacerba-
tion pulmonaire de 63 % (p < 0,001), une ameé-
lioration de CFQ-R RD (+ 20,2 points, p < 0,001)
et de I'lMC (+ 1,04 kg/m?, p < 0,001) ainsi
qu’une chute du chlore sudoral (- 41,8 mmoll/l,
p < 0,001). L'analyse des réponses individuelles
dans le groupe traité objectivait une grande
variabilité tant au niveau de I'amélioration du
VEMS (de 0 a 5 jusqu’a plus de 30 points de
pourcentage) qu’au niveau de la chute du chlore
sudoral (de 0 a 10 jusqu’a plus de 60 mmol/l).
La fréquence des évenements indésirables,
pour la plupart Iégers a modérés, était similaire
dans les deux groupes. Les résultats de cette
étude confirment que cette triple combinaison
module, de facon efficace et importante, la fonc-
tion de la protéine CFTR chez les patients ou la
mutation DF508 est présente sur un seul alléle.
Ces données supportent ’hypothése que la pré-
sence d’un seul allele DF508 est suffisante pour
obtenir les bénéfices de la triple combinaison.
La combinaison elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor,
commercialisée sous le nom de Trikafta®, a été
approuvée par la FDA en octobre 2019 pour le
traitement chronique des patients, agés de 12
ans et plus, atteints de mucoviscidose, porteurs
d’au moins une mutation DF508.

LES ORGANOIDES INTESTINAUX

Les études menées sur les modulateurs
constituent une avancée thérapeutique majeure
pour les patients atteints de mucoviscidose.
Cependant, les sujets de méme génotype CFTR
peuvent présenter des réponses cliniques
variables aux modulateurs, avec des patients
identifiés bons, moins bons, voire non-répon-
deurs aux modulateurs testés (21). Par ailleurs,
les essais cliniques se focalisent sur les muta-
tions les plus fréquentes du gene CFTR, en
particulier DF508. Or, plus de 2.000 mutations
sont actuellement décrites sur le géne CFTR,
dont la plupart sont rares. En Europe, seule-
ment 5 % des mutations du géne CFTR ont une
fréquence supérieure a 1 %. La sélection basée
sur le génotype CFTR pour la prescription de
médicaments risque d’entrainer une discrimina-
tion envers les patients a mutation rare qui ne
sont pas inclus dans les essais cliniques en rai-
son de la faible prévalence de leur mutation. Les
organoides représentent un nouveau modele
d’étude ex vivo pour les chercheurs travaillant

dans le domaine de la mucoviscidose. Les orga-
noides intestinaux sont cultivés au laboratoire a
partir de cellules souches isolées des cryptes de
I’épithélium intestinal issu d’'une biopsie rectale.
Cultivées in vitro dans des conditions optimales,
ces cellules souches évoluent, se regroupent et
s’organisent en 3D pour recréer une architec-
ture et une fonctionnalité proches de l'organe
duquel elles ont été prélevées. Ces organoides
peuvent étre conservés dans une bio-banque
durant de longues années. Ces bio-banques
constituent des ressources importantes pour
la recherche et le développement de nouveaux
médicaments. Les organoides forment des
structures arrondies sur lesquelles la fonction
du CFTR peut étre étudiée par stimulation par
de la forskolin. Si le canal CFTR a une fonction
normale, sa stimulation par la forskolin induit un
passage d’eau et d’ions entrainant une dilata-
tion de I'organoide mesurable au microscope
(FIS, «Forskolin-Induced Swelling»). Ce n’est
pas ou peu le cas des organoides de patients
atteints de mucoviscidose.

Des études récentes ont évalué la possibilité
d’utiliser le FIS des organoides comme biomar-
queur de la fonction de la protéine CFTR per-
mettant de stratifier les patients selon la sévérité
de la maladie. La corrélation entre le FIS, les
autres biomarqueurs de CFTR et certains para-
metres cliniques a été étudiée chez des nourris-
sons atteints de mucoviscidose (22). |l apparait
que les enfants avec un FIS bas avaient des
taux plus élevés de trypsine immunoréactive a
la naissance (p = 0,03), présentaient plus sou-
vent une insuffisance pancréatique (p < 0,001),
avaient plus d’anomalies au scanner thoracique
a 1 an (p = 0,049) et avaient une fonction respi-
ratoire moins bonne (p = 0,033) que les nourris-
sons avec un FIS haut. De méme, le FIS était
corrélé, de facon significative, au taux de chlore
sudoral (p < 0,001) (23). Une autre étude chez
I'adulte démontre également une corrélation
positive entre le FIS et le VEMS (p = 0,04), I'IMC
(p = 0,015) et négative avec le score du scanner
pulmonaire (p = 0,049) (23).

Les organoides intestinaux peuvent étre utili-
sés comme outil d’évaluation de nouveaux trai-
tements et, en 'occurrence, permettre d’évaluer
la capacité des modulateurs a restaurer la fonc-
tion de la protéine CFTR défectueuse (24). Il est
possible de stimuler les organoides en présence
de modulateurs de CFTR et de déterminer la
réponse de ceux-ci aux molécules testées. Pour
évaluer la relation entre la réponse thérapeutique
sur des organoides in vitro et les effets in vivo,
une étude a analysé 37 paires de réponse in
vitro-in vivo a trois traitements modulateurs du
CFTR (25). Une corrélation significative entre la
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réponse individuelle des organoides d’un patient
in vitro et 'amélioration du VEMS (p = 0,003) et
du chlore sudoral (p < 0,001) a été démontrée.
Ainsi, les mesures d’efficacité de médicaments
in vitro sur les organoides intestinaux de patients
atteints de mucoviscidose ont une bonne corréla-
tion avec deux des plus importants indicateurs de
réponse thérapeutique in vivo. Ces tests sur les
organoides pourraient ainsi offrir une approche
facile, rapide pour le patient et intéressante du
point de vue économique pour faciliter 'accés
au traitement a tous les patients, quel que soit
leur génotype CFTR. Les tests in vitro sur les
organoides rendent possible I'évolution vers une
meédecine personnalisée pour les patients atteints
de mucoviscidose.

CONCLUSION

La recherche évolue a grands pas dans le
domaine de la mucoviscidose avec, notamment,
le développement de traitements modulateurs
de la protéine CFTR et de nouveaux modeles
d’étude ex vivo sur les organoides intestinaux.
Ces avancées permettent d’évoluer vers un
concept de médecine personnalisée pour les
patients avec un espoir concret et bien réel
d’améliorer de fagon significative tant la quan-
tité que la qualité de vie des patients atteints de
mucoviscidose.
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