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Quelle est la problématique de votre recherche ? 

 

Depuis l’autorisation de mise sur le marché de la triple combinaison de modulateurs de CFTR 

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ETI) ou Kaftrio, la qualité de vie des patients atteints de 

mucoviscidose est nettement améliorée avec un gain au niveau de la fonction respiratoire, et moins 

d’épisodes infectieux. Malheureusement, 15% des personnes atteintes de mucoviscidose n’ont pas 

accès à ce traitement. En Europe, les patients pouvant avoir le traitement doivent être porteur d’au 

moins une mutation F508del (la mutation la plus fréquente). En revanche,  l’Agence américaine des 

médicaments (FDA) a approuvé le traitement pour 177 autres mutations. 

L’obtention d’un test rapide et prédictif de la réponse clinique à l’ETI permettrait de pouvoir cibler les 

patients répondeurs au traitement. C’est dans ce contexte que nous avons étudié si l’amélioration de 



l’activité du canal CFTR par ETI, mesurée au laboratoire sur des cellules nasales prélevées sur des 

patients porteurs de différentes mutations était prédictive de l’amélioration clinique.  

 

Pourquoi est-ce important ?  

 

Il est important de déterminer si ces nouveaux traitements peuvent être efficaces sur les patients avec 

des mutations actuellement non éligibles aux thérapies actuelles pour qu’un maximum de patients 

puisse en bénéficier. Ces patients porteurs de mutations plus rares pourraient être améliorés par cette 

puissante stratégie pharmacologique. Dans cette optique, les autorités françaises ont lancé un 

programme d’attribution compassionnelle. Nous avons ainsi proposé aux patients porteurs de 

mutations non éligibles aux thérapies actuelles d’effectuer un frottis nasal afin de récupérer des 

cellules pour étudier la réponse aux traitements au laboratoire.  Nous voulions savoir si ce test pouvait 

permettre l’amélioration clinique des patients. Si c’est le cas, ce test permettra de tester d’autres 

stratégies pour les génotypes non répondeurs à ETI/Kaftrio.  

 

Quels sont les travaux réalisés ?  

 

Nous disposons d’un modèle de culture primaire nasale qui permet d’évaluer l’activité de CFTR. 

Le geste de frottis nasal est simple, rapide et non douloureux après une petite anesthésie nasale avec 

un coton imbibé de xylocaïne. Il nous permet de générer l’épithélium  respiratoire du patient qui 

reflète indirectement le fonctionnement du poumon du patient chez qui ceci a été prélevé. Ce modèle 

permet de détecter le niveau de correction de l’activité de CFTR suite à l’ajout de ETI aux cultures.  

Nous comparons ensuite nos résultats avec la réponse clinique tels que la fonction respiratoire et la 

concentration de chlorure dans la sueur qui permettent de déterminer si le patient répond ou non aux 

traitements. 

 

Quels sont les résultats ?  

 

Notre modèle de cellules nasales permet de prédire la réponse des patients aux traitements. Tous les 

tests négatifs aux laboratoires ont été identifiés chez des patients non répondeurs. Tous les tests 

répondeurs au laboratoire ont été identifiés chez des patients améliorés.   

Comme attendu, nous observons bien une amélioration de l’activité de CFTR suite au traitement par 

ETI dans notre modèle pour les mutations appartenant aux 178 déjà approuvées. De plus, pour la 

première fois notre étude montre également un effet de l’ETI sur des mutations non approuvées telles 

que N1303K, R334W, R1066C, Q552P, 4374+1G>A et 4096-3C>G. Ceci a permis de confirmer 

l’indication chez des patients initialement peu répondeurs. Dans nos conditions expérimentales, une 

augmentation de 5% de l’activité CFTR est associée avec une amélioration de 10% du VEMS.  

Nous avons également montré que certaines associations produites par d’autres pharma pouvaient 

être plus efficaces que ETI/Kaftrio sur certains génotypes.  

Elle a permis de mettre en place une bio-banque de génotypes rares qui pourra être utilisée pour 

d’autres stratégies et qui permettra d’échanger avec d’autres laboratoires dans le but d’accélérer les 

recherches.  

 

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

 



Notre étude fournit pour la première fois la preuve que la correction de CFTR par ETI dans les cellules 

nasales est efficace pour prédire le bénéfice clinique chez le patient.  

Cette étude est en cours de confirmation sur un plus grand échantillon de patients.  

Nous pensons que ce modèle est très pertinent. Par rapport aux organoïdes intestinaux, le geste est 

plus simple, se fait en consultation et permet de générer du tissu respiratoire, ce qui est plus pertinent 

que le tissu intestinal pour prédire la réponse respiratoire.   

 

Quelles sont les perspectives ? 

 

Ces tests sur cellules nasales de patients servent de modèle pour différents traitements et permettre 

ainsi une stratégie de médecine individualisée permettant de cibler le meilleur traitement pour chaque 

patient. Actuellement, nous testons certaines mutations répondeuses à ETI/Kaftrio par des stratégies 

visant à améliorer la réponse, les mutations non répondeuses comme certaines mutations d’épissage 

avec des oligonucléotides antisens, les mutations liées à des codons stops avec des nouvelles 

molécules anti-nonsens et une stratégie CRISPR/Cas9 dans le cadre du projet ClassFirstTheraRead du 

programme Di-T-CAP, financé par Vaincre la Mucoviscidose.  
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