MUCOVISCIDOSE ET RECHERCHE CLINIQUE :
COMMENT MIEUX TRAITER
LES ATTEINTES PULMONAIRES ?

par
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Au fil des ans I'ajustement de la prise en charge respiratoire, nutritionnelle et digestive,
bien qu’uniquement symptomatique, a largement amélioré le pronostic de la mucovisci-
dose ; mais les contraintes sont souvent lourdes et la morbidité et la surmortalité restent
importantes.

Les traitements & visée bronchopulmonaire ciblent les différents points d’amplification
du cercle vicieux qui aboutit 4 la destruction progressive du tractus respiratoire. En I'absence
de protéine CFTR fonctionnelle les sécrétions bronchiques desséchées sont épaisses et vis-
queuses, difficilement évacuées. Leur stagnation favorise I'infection bactérienne et I'inflam-
mation qui amplifie la sécrétion d’'un mucus déshydraté d’autant plus visqueux que particu-
lierement riche en acide désoxyribonucléique issu des polynucléaires neutrophiles et en fila-
ments d’actine... (Toutefois la spécificité de l'infection avec 'implantation précoce de
Staphylococcus aureus puis de Pseudomonas aeruginosa ou d’autres germes opportunistes et la
démesure de la réaction inflammatoire ne peuvent s’expliquer par les seules perturbations de
la clairance mucociliaire).

La stase releve du drainage, par kinésithérapie ou toute autre méthode, et des « fluidi-
fiants » (sans oublier I'importance majeure d’un apport hydrique et sodé suffisant).
L’infection microbienne nécessite une antibiothérapie adaptée aux germes, au patient et a la
maladie. La réaction inflammatoire requiert des médicaments spécifiques. Le traitement de
I'insuffisance respiratoire repose sur I'oxygénothérapie, la ventilation non invasive, la trans-
plantation [19].

Dans l'attente des traitements étiologiques, qui remplaceront le géne déficient (thérapie
génique) ou pallieront ses effets déléteres directs (approche pharmacologique), des progres
sont encore possible en affinant les traitements symptomatiques débutés au plus tot apres le
dépistage néonatal, mieux organisés depuis I'identification des centres de ressources et de
compétence en 2001... Parallelement 'identification des génes modificateurs pourrait leur
donner des orientations nouvelles [3].
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AMELIORATION DES TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES
Kinésithérapie et drainage bronchique

Bien qu’il n’y ait pas de preuve définitive, tout le monde reconnait la place déterminante
du drainage des sécrétions bronchiques dans la prise en charge des patients [4]. (Ici comme
ailleurs il est difficile d’envisager des essais randomisés en double aveugle quand la pratique
a précédé la démonstration scientifique, quand I'évolution historique des cohortes et 'expé-
rience de la grande majorité lui concédent une importance majeure.)

Parmi les moyens, la kinésithérapie est, dans I'absolu au moins, 'option la plus efficace
mais aussi la plus contraignante. Elle est efficace quand elle est réguli¢re, plus préventive que
curative, ce qui implique la volonté soutenue du(des) kinésithérapeute(s) pour appliquer
sans reliche & un rythme optimal la technique la mieux adaptée au patient et A son état. (On
préfere actuellement le drainage autogeéne aux percussions, aux vibrations et au drainage pos-
tural). La précocité de l'atteinte pulmonaire incite 2 introduire le drainage bronchique trés
tot, des le diagnostic, chez le petit nourrisson. Force est de reconnaitre que I'idéal se heurte
régulierement aux circonstances et parfois 4 l'investissement des professionnels. La question
se pose alors d’une alternative plutdt que de se retrancher derriére ce qui n’est qu’un alibi. Le
spécialiste n’est forcément pas toujours disponible aussi souvent que peut le nécessiter I'état
clinique. il Iétait, lomniprésence envahissante ne pourrait qu'aboutir 2 la lassitude, au
conflit, au refus de la coopération nécessaire & I'efficacité. L'intervention alternée de plu-
sieurs kinésithérapeutes ne régle pas tous les problemes.

La formation des parents puis du patient a pour objectif 'autonomie, la flexibilité qui au
moins en théorie permet la meilleure adaptation aux besoins. Mais la technique peut étre en
défaut. Ou bien le conflit entre I'enfant et ses parents — soignants, sil explose volontiers 4 'ado-
lescence, peut débuter trés tot, chez le nourrisson. Ses conséquences, tant sur le plan affectif
que somatique dépassent alors celles rencontrées avec le professionnel. Lorsque 'autonomie est
complete la lassitude est d’un autre ordre. Cest 1A que les alternatives, techniques instrumen-
tales (pression positive expiratoire oscillante ou non, compressions thoraciques & haute fré-
quence), et surtout la pratique régulitre d’une activité sportive trouvent toute leur place. De
nombreux pays ne disposent pas de kinésithérapeutes libéraux ; 'évolution de leurs cohortes
de patients suggere fortement qu’une bonne organisation familiale et personnelle est préféra-
ble au retranchement derri¢re I'intervention d’un professionnel lorsque celle-13 est aléatoire.

Il n’y a certainement pas de stratégie universellement et définitivement optimale tant au
niveau des techniques que des rythmes et des durées d’application. L’amélioration du drai-
nage bronchique passe i7 fine par la recherche constante du meilleur compromis entre I'idéal
absolu incompatible avec une vie acceptable et des alternatives 4 adapter au cours du temps.

Médicaments

Lefficacité d’'un médicament dépend de I'activité biologique de la molécule, de son acces
au site pathologique et du respect de la prescription par le patient. Dans les pathologies chro-
niques, en particulier, la réalité ne reproduit pas toujours les essais thérapeutiques et la méde-
cine basée sur les preuves (qui déclare telle molécule efficace dans le cadre singulier d’un
essai) se trouve rapidement en échec lorsque le médicament est mal toléré du fait de son
gotit, de ses effets secondaires, locaux ou généraux et des difficultés de sa prise qu’elles soient
liées au temps de préparation, 4 la voie, aux horaires ou 4 la durée de 'administration.

Le bénéfice des nouvelles molécules des traitements symptomatiques (antibiotiques,
anti-inflammatoires, « fluidifiants »...) ne sera décisif que si la tolérance est bonne et les
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modalités d’utilisation acceptables. Ces points sont certainement au moins aussi importants
que I'éducation thérapeutique formalisée, largement promue avant que I'expérience ou les
évaluations ne l'aient véritablement validée.

Antibiotiques

Des antibiotiques actifs per os sur P. aeruginosa, bien plus maniables que ceux qui, néces-
sitant une perfusion, permettraient de mieux adapter 'antibiothérapie aux besoins en termes
de délais ou de fréquence, d’acceptation et de qualité de vie. (L’antibiothérapie ajustée, lors de
chaque exacerbation aussi minime soit-elle, est largement consensuelle). Dans ce domaine, de
nouvelles molécules seraient indiscutablement source de progres. En leur temps les quino-
lones en ont été un exemple. Elles atteignent malheureusement rapidement leurs limites.
Les antibiotiques inhalés sont probablement actifs dans la pratique (qui a entériné la coli-
mycine). Ils le sont assurément dans les essais thérapeutiques (cela a été démontré pour la
tobramycine). Mais au quotidien les résultats sont habituellement inférieurs aux prévisions,
tant les contraintes pratiques (répétition dans la journée, temps de préparation et durée de
'administration) empéchent I'exécution idéale par de nombreux patients. Des appareils plus
performants, plus commodes & désinfecter, des dispositifs & usage unique supprimant le net-
toyage sont autant de pistes pour faciliter la réalisation et par 1A I'observance et I'efficacité
(Couple Nebcinal® — nébuliseur & tamis Aeroneb’, laboratoire EremPharma, essai de non
infériorité en cours). La galénique ouvre d’autres possibilités. L'inclusion de 'amikacine
dans une préparation de liposomes & nébuliser pourrait d’une part améliorer les perfor-
mances de I'antibiotique en augmentant sa concentration locale et sa pénétration a travers
le biofilm, et d’autre part favoriser I'observance, I'allongement de la demi-vie in situ permet-
tant de réduire la fréquence des aérosols (un par jour ou moins ; Arikace®, laboratoires
Transave, essai de phase II en cours). L’inhalation d’un antibiotique en poudre, de par sa
facilité relative, peut étre répétée plus volontiers que la nébulisation (colimycine poudre —
Colobreathe®, laboratoires Forest, essai de phase III en cours ; tobramycine poudre pour
inhalation [5] — TIP’, laboratoires Novartis, essai de phase III en cours).

Les « fluidifiants » des sécrétions bronchiques

La problématique est voisine pour les « fluidifiants ». Aprés la Dnase recombinante qui
agit sur les sécrétions trés inflammatoires ou déja infectées, les recherches se situent en amont,
au plus prés des mécanismes physiopathologiques. L'augmentation de 'osmolarité des sécré-
tions bronchiques provoque le transfert d’eau que ne peut assurer la protéine CFTR défi-
ciente. Efficaces, les aérosols de sérum salé hypertonique posent des problemes de tolérance
(souvent irritants) et d’observance (problématique générale des aérosols). Néanmoins on
peut espérer par une utilisation précoce, chez le nourrisson, ralentir la progression de la mala-
die [6,7]. Plus tard, l'utilisation de poudres pour inhalation pourrait faciliter I'utilisation et
I'observance. C’est le cas de poudre s¢che de mannitol (Bronchitol®). Dans un essai prélimi-
naire (étude croisée contrdlée en double aveugle versus placebo 2 fois 15 jours séparées par
2 semaines sans traitement chez 39 patients présentant une atteinte respiratoire modérée)
Iaction immédiate sur le drainage des sécrétions est affirmée par amélioration du VEMS
(plus 7 % versus plus 0,3 %, p < 0,001) et du DEM 25-75 (plus 15,5 % versus plus 0,2 %, p <
0,02) [8]. Un essai de phase III est en cours (laboratoires Pharmaxis).

Anti-inflammatoires

Dans le domaine des anti-inflammatoires, les effets positifs des corticoides et des anti-
inflammatoires non stéroidiens sont confrontés  des effets secondaires qui limitent leurs
indications de long cours. L’azithromycine 4 doses subinhibitrices est globalement efficace
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et bien tolérée, mais ses bénéfices restent modérés. Par contre, les corticoides inhalés, le
méthotrexate, le montelukast, la pentoxifylline... n’ont pas démontré d’effet significatif sur
I'évolution de la maladie [9]. D’autres molécules font I'objet de recherches précliniques ou
d’essais tres préliminaires, par exemple la pioglitazone (antidiabétique qui diminue la résis-
tance 4 l'insuline dont l'activité anti-inflammatoire par ses interactions avec TGF@1 ;
University of Southern California), la simvastatine (Akron Children's Hospital, Ohio),
acide docosahexaénoique ou DHA (plusieurs études pilotes, aux Etats-Unis et en France).

Vaccins

Les vaccins obligatoires s'imposent naturellement & tous. La vaccination antigrippale
annuelle est largement conseillée [10]. Les tentatives d'immunisation contre P. aeruginosa
ont jusqu’ici échoué. La production d’anticorps monoclonaux humains dirigés contre
P. aeruginosa, plutdt qu’utilisés directement dans un but prophylactique ou curatif pourrait
permettre l'identification de cibles antigéniques spécifiques pour de futurs vaccins plus effi-
caces (collaboration personnelle en cours).

LES TRAITEMENTS A VISEE ETIOLOGIQUE
Ce sont eux qui A terme devraient modifier profondément le cours évolutif de la maladie.
Approche pharmacologique

Elle recherche des molécules capables d’augmenter le nombre de protéines CFTR mutées
au niveau des membranes cellulaires — correcteurs — et d’en améliorer le fonctionnement —
potentialisateurs — (ces molécules ciblent une ou plusieurs mutations spécifiques) ou bien de
pallier 'absence de protéine CFTR fonctionnelle (indépendamment des mutations) [11].

Intervention pré-traductionnelle

Elle intéresse les mutations stop, de type G542X, qui représentent 5 % des mutations en
France, mais plus de 20 % dans les populations juives ou maghrébines. Certains aminosides
comme la gentamycine, et surtout la molécule PT'C 124 (qui est active per 0s) permettent en
court-circuitant les mutations stop la lecture compléte de TARN messager. Dans un essai de
phase II PTC 124 a amélioré de facon significative les différences de potentiel nasal et le
VEMS des patients traités [12]. D’autres essais sont en cours. Ce sujet est développé par
Isabelle Sermet-Gaudelus [13].

Intervention post-traductionnelle (aprés la synthése de la protéine)

Les « correcteurs »

Plusieurs molécules (phénylbutyrate, curcumin, VX809, miglustat) sont capables i
vitro d’empécher la dégradation de la protéine mutée au niveau du protéasome (F508del).
Celle-1a se trouve alors capable de gagner la membrane cellulaire et d’y exercer une action
que l'on peut espérer suffisante pour normaliser ou au moins améliorer le phénotype des
patients.

Le miglustat, médicament utilisé dans la maladie de Gaucher, commercialisé sous le nom de
Zaveska® par le laboratoire Actelion, est un inhibiteur de I'alpha 1-2 glucosidase. En prévenant
I'interaction CFTR-F508del — calnexine il évite la destruction de la protéine F508del et permet
son adressage 4 la membrane. La démonstration en a été apportée par 'équipe de Frédéric Becg,
aussi bien 77 vitro sur des cellules en culture qu'sz vivo chez des souris transgéniques [14]. Les
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résultats d’un essai de phase II conduit chez 25 patients en Belgique devraient étre bientét dispo-
nibles.

Dans le méme ordre d’idée, VX-809 (Vertex Pharmaceuticals), médicament oral, est
congu pour augmenter la quantité de protéine CFTR F508del au pole apical des cellules épi-
théliales des voies aériennes. Un essai de phase IT a débuté en mars 2009.

Les « potentialisateurs »

Les potentialisateurs ont pour objectif 'amélioration de I'activité de la protéine anor-
male résiduelle normalement présente au niveau de la membrane apicale (mutations de
classe ITI, type G551D) ou parvenue 4 la membrane sous I'effet d’'un médicament correcteur
(mutations de classe II, type F508del).

VX770, médicament que 'on peut administrer per os, en modifiant la configuration de
la protéine CFTR G551D - présente 4 la membrane, mais non fonctionnelle — rend acces-
sible 4 TAMP cyclique les sites de phosphorylation des domaines régulateurs. Ainsi il aug-
mente I'activité du canal chlorure AMP cyclique dépendant des cellules G551D aussi bien iz
vitro que chez des patients au cours d’études précliniques (amélioration des différences de
potentiel nasal et du test sudoral jusqu’a les « normaliser » chez certains). Les premiers
résultats suggerent une augmentation du VEMS. Un essai de phase II est en cours.

Des investigations sont en cours pour tester ['association correcteur (VX-809) —potentia-
lisateur (VX-770) sur Iactivité de CFTR delF508. Les premiers résultats sur cultures cellu-
laires montrent que le correcteur induit une activité CFTR d’un peu moins de 20 % de celle
de la protéine sauvage et que 'ajout du potentialisateur porte cette activité a plus de 35 %.

Pallier l'absence de CFTR fonctionnelle

Le denufosol est un analogue stable de TATP et de 'UTP capable de stimuler le récep-
teur P2Y2 qui lui-méme active un canal chlorure calcium dépendant (non CFTR) et inhibe
le canal sodium eNac. Les essais de phase II (inhalation) montrent une amélioration du drai-
nage des sécrétions et de la fonction respiratoire ; une phase III est en cours.

Moli 1901 (Lancovutide) est un polypeptide polycyclique de 19 acides aminés produit de
fermentation par Streptomyces cinnamoneous (duramycine) développé par AOP Orphan
Pharmaceuticals AG. Il interagit avec les phospholipides de la membrane cytoplasmique et
des organelles intracytoplasmiques pour activer un canal chlorure non CFTR en augmentant
la concentration intracellulaire du calcium. La démonstration de 'augmentation de la per-
méabilité aux chlorures des cellules de I'épithélium respiratoire 77 vitro, de laugmentation du
volume du liquide de surface épithéliale chez le chien, de laugmentation de la sécrétion des
chlorures par I'épithélium nasal de sujets sains et de patients atteints de mucoviscidose sont
déjaanciennes. Les données cliniques préliminaires (étude de phase II monocentrique randomi-
sée en double aveugle versus placebo ; nébulisations 5 jours consécutifs de doses croissantes chez
24 patients) montrent une bonne tolérance et une amélioration significative du VEMS [15].
Un essai de phase IT se termine, une phase III devrait rapidement débuter.

Thérapie génique

Sa médiatisation (excessive) a soulevé des espoirs démesurés dans les années qui ont suivi
la découverte du gene CFTR. Une quinzaine d’essais cliniques utilisant des vecteurs viraux
(adénovirus, ou virus associé a 'adénovirus) ou des vecteurs inertes (liposomes) en ont
démontré la bonne tolérance tant pour le patient que pour 'environnement.

Les résultats décriés par les mémes médias ont conduit & une désaffection aussi exagérée
que l'avaient été les attentes initiales. Les legons tirées sont globalement positives. Il est pos-
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sible d’introduire dans le noyau des cellules épithéliales d’'un patient une copie de la partie
codante du gene CFTR sauvage. Ce gene est capable de s’exprimer (production d'un ARN
messager et d’une protéine CFTR sauvage) qui gagne la membrane du péle apical des cel-
lules. Cette protéine est fonctionnelle, restaurant une certaine activité canal chlorure AMP
cyclique dépendante (mesure des différences de potentiel).

Il est vrai par contre que les résultats sont insuffisants (nombre de cellules transfectées,
niveau et durée de 'expression) pour espérer un résultat clinique. Un travail sur les vecteurs
et sur les plasmides n’exclut pas un avenir thérapeutique 4 cette approche. D’ailleurs, apres des
essais iz vitro et in vivo chez I'animal montrant une amélioration significative par rapport aux
préparations de premitre génération, le UK Cystic Fibrosis Gene Therapy Consortium a
entamé un large essai controlé en double aveugle versus placebo utilisant un vecteur inerte
(lipide cationique) et un nouveau plasmide (suppression de CG dinucléotides responsables
d’une réaction inflammatoire chez les patients dans une étude clinique antérieure) [16].

CONCLUSION

Encore trés insuffisants, les traitements symptomatiques ont largement amélior¢é le pro-
nostic de la maladie au cours des 30 dernic¢res années. La perspective de thérapeutiques nou-
velles touchant les mécanismes mémes de la maladie (approche pharmacologique, thérapie
génique...) justifie leur application rigoureuse, voire intensifiée, pour que le plus grand nom-
bre de patients puisse bénéficier des mesures nouvelles le moment venu.
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