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Facteurs prédictifs de la réponse clinique a Lumacaftor/Ivacaftor
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Quelle est la problématique de votre recherche ?
Quels sont les facteurs impliqués dans la variabilité de la réponse & Orkambi®?

Pourquoi est-ce important ?

La combinaison thérapeutique ivacaftor-lumacaftor (Orkambi®) améliore les symptdmes de la maladie
(état clinique) des patients atteints de Mucoviscidose avec deux mutations F508 del mais la réponse
clinique est trés variable. Il est tres important de mieux comprendre la raison de cette variabilité.

Quels sont les travaux réalisés ?

Les patients 4gés de 12 ans et plus ont participé, avant de commencer Orkambi® ,a une étude a
I'hdpital Necker Enfants Malades a Paris. En plus de I'évaluation de routine (taille et poids (exprimé
par lindice de masse corporelle (IMC), majoration des infections (exacerbations), présence de



bactéries dans les expectorations, observance au traitement, tests de la fonction pulmonaire (Volume
expiratoire maximal par seconde (VEMS), test de la sueur), les patients pouvaient aussi donner leur
accord pour faire plusieurs tests réalisés lors de la visite initiale et de celle des 6 mois. lls incluaient:
des échantillons de sang (pour mesurer la concentration sanguine en lumacafotr/ivacaftor); des
analyses génétiques du géne CFTR (pour rechercher d'autres mutations additionnelles a la mutation
F508del qui pourraient modifier la réponse & Orkambi®); des mesures de la fonction CFTR dans la
sueur, le nez (différence de potentiel nasal (NPD)) et dans le tissus rectal (mesure du courant de
court-circuit intestinal sur biopsie rectale (ICM)).

Quels sont les résultats ?

Quarante et un patients ont commencé le traitement mais il a été interrompu chez 5 patients avant la
fin des 6 mois de suivi, en raison d'une mauvaise tolérance (2 patients) ou d'une mauvaise
observance du traitement (3 patients). A 6 mois de traitement, le VEMS avait augmenté
significativement de 5%, de méme que I''MC de 3.7% mais le nombre de cures d'antibiotiques et la
présence de bactéries dans les voies aériennes n'avaient pas significativement changé. La quantité
moyenne d'air restant dans les poumons aprés une expiration maximale (volume résiduel (VR)) a été
normalisée & 6 mois.

L'activité du CFTR a aussi été améliorée mais elle n'a pas atteint un niveau significatif dans tous les
tissus testés. Les tests de la fonction CFTR ont montré une absence d'activité avant linitiation
d'Orkambi®. Une diminution significative a été observée pour le test de la sueur alors que le taux de
sécrétion de la sueur suite a une stimuation 3 adénergique n'a pas varié chez 9 patients ayant subi
ces tests. Le niveau moyen de l'activité CFTR (F508del) a 6 mois a significativement augmenté a 15%
du niveau normal dans le tissus rectal (ICM a été testé chez 12 patients) et a 20% dans le nez (NPD a
été testé chez 21 patients) mais ce dernier n'a pas atteint un niveau significatif d0 & une grande
variabilité.

Les changements a 6 mois du VEMS ou de I'/MC n'avaient aucune relation ni avec le changement de
l'activité du CFTR ni avec les niveaux de médicament dans le sang. De maniére intéressante,
I'amélioration de I''CM était liée a I'amélioration du volume pulmonaire aprés expiration maximale du
VR. Des mutations supplémentaires dans le géne CFTR ont été observées chez 4 patients. L'un d'eux
a supprimé l'effet correcteur du lumacaftor.

Que cela signifie-t-il et pourquoi faut-il rester prudent ?

Cette évaluation approfondie montre que (i) les biomaqueurs de l'activité du CFTR, qui évaluent le
transport des ions chlorure, n'ont pas de relation avec I'amélioration des symptdémes de la maladie a 6
mois au niveau individuel; (ii) les niveaux sanguins de lumacaftor et ivacaftor ne sont pas prédictifs
des effets sur la maladie (réponse clinique) dans ce petit groupe de patients; (iii) des variants
génétiques additionnels peuvent influencer la correction du CFTR et doivent étre investigués.

Quelles sont les perspectives ?

D’autres marqueurs de l'activité du CFTR doivent étre étudiés tels que le transporteur du bicarbonate
(un contbleur de l'acidité) ou l'inflammation. Il est trés important de rechercher un variant additionnel
du géne CFTR lorsque I'on traite des patients avec des modulateurs du CFTR.
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