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(14 Dans ce combat multiple
et tres complexe, personne ne doit
rester sur le bord de la route. "

édition 2018 des Virades
de l'espoir a rencontré
mmmm  UN Vif Succés, démontrant
encore une fois que cette journée
nationale fédere les patients,
les familles et les bénévoles.
Quel beau symbole de cohésion
fraternelle !

Dans quelques mois, 30 années

se seront écoulées depuis

la découverte du géne CFTR,
responsable de la mucoviscidose.
En 1989, cette découverte avait
créé un grand espoir car la
thérapie génique apparaissait
comme la réponse la plus évidente
pour s'attaquer aux causes de

la mucoviscidose. Trois décennies
apres, ce sont les modulateurs

de la protéine CFTR qui sont
présents et qui donnent, tout au
moins pour une partie des patients,
des résultats significatifs. D'autres
essais cliniques sont en cours dans
cette stratégie de recherche pour

élargir encore plus la population
cible et améliorer l'efficacité de

ces traitements innovants. Ce n’est
pas pour autant que les recherches
sur la thérapie génique doivent étre
abandonnées, bien au contraire.

C’est pourquoi Vaincre la
Mucoviscidose doit continuer

a soutenir la recherche, y compris
dans le cadre de la transplantation
pulmonaire qui concerne en France
prés de 800 patients déja greffés’,
mais également les patients pour
lesquels, encore dans les années

a venir, la transplantation pourra
représenter la seule perspective
thérapeutique. Dans ce combat
multiple et tres complexe, personne
ne doit rester sur le bord de

la route.

A toutes et a tous, je vous souhaite
d’excellentes fétes de fin d'année.

Pierre Guérin

Président de Vaincre la Mucoviscidose

i 1-D'apres les données 2016 du Registre francais de la mucoviscidose.

: Plus d’informations : vaincrelamuco.org.
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Actualités

(*) VIRADES DE LESPOIR 2018

Le délégue territorial,
un Viradeur (presque)
comme les autres!

14

De beaux gestes,
de belles

. w  Dans la délégation Provence-Alpes, on a dénombré 10 Virades de lespoir, la plupart
Surprises. organisées par des Viradeurs trés expérimentés.
Impliquée dans l'organisation de la Virade de Marseille, je regrette de ne pas avoir
pu rentrer en contact direct avec tous les Viradeurs.
Cette année, une nouvelle Virade est née : celle de La Roque d’Anthéron, initiée par
Nabila et Karine, jeunes mamans dynamiques, volontaires, pleines d'idées et d"énergie.
Mon humble réle a leurs c6tés a été de nous lancer ensemble dans la commande sur
catalogue et de livrer le matériel de délégation. Conviée a une réunion préparatoire avec
les bénévoles, j'ai eu le plaisir de constater toutes les bonnes volontés qu'elles avaient
su entrainer dans leur sillon.
De beaux gestes, de belles surprises... Aprés avoir soutenu les organisatrices
pour cette premiere édition, Jean-Pierre Serrus, le maire de La Roque d’Anthéron,
a pris son adhésion a Vaincre la Mucoviscidose.
Et le constructeur automobile Renault, qui préte un véhicule utilitaire depuis 4 ans
a la Virade de Marseille, a livré cette année un véhicule doté d’un sticker aux couleurs
des Virades de lespoir.

© Grégory Vignier - La Provence
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OI'gEHH.SCI' Pour les organisateurs, une Virade de l'espoir, c’est un peu

une Vl.ldde de comme une naissance : d'abord l'envie, puis la conception,
. les 9 mois de gestation avec les réves, les espoirs, les craintes,
9 \ ? %) \
ICASI)OII, cest et puis... La découverte, la rencontre, les instants magiques
Uun peu conumne  de la Virade ! '!5;

Sl

W . Nouvelle élue en 2018 au poste de déléguée territoriale
1.)1 cparcr de Dréme-Ardeche, je me suis rendue disponible aupres
une naissance. " des organisateurs de Virades par l'animation de la « réunion
pré-Virade » en juin, mais aussi en rencontrant des organisateurs
et en échangeant sur leurs besoins spécifiques pour répondre
Ji' ot @ au mieux a leurs questions ou sollicitations. Par exemple,
¢ les relations avec la presse écrite et radio ont offert une belle
couverture de nos Virades dans les médias. A la veille de la Virade,
des messages chaleureux montraient bien l'implication totale
de tous les organisateurs dans cette grande aventure.
Etant moi-méme organisatrice de Virade, je regrette beaucoup
de ne pouvoir aller sur d’autres Virades de l'espoir pour partager
ces moments forts.
L'heure est maintenant au bilan et déja de nouvelles idées
sont nées pour 2019 !
Bravo et merci vraiment a tous les bénévoles engagés
dans la lutte contre la mucoviscidose.

\
# dondusouffle

© Vaincre la Mucoviscidose

© Sokazunana? - fotolia.com
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Actualités
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AV D y . AV .
Les Virades de Les Viradeurs de notre délégation sont rodés ;
l’espoil‘, ils‘ me §ohtactent unique.ment pour une information
sest avant tout J'ai repris le flambeau de la délégation territoriale tres pIRSEES T conseil.
cestavan ‘A()ll cette année, et cela ne fut pas évident : mon A/moq gout, nous ne Nous voyons pas ki
une lCl_C. " prédécesseur avait occupé ce poste pendant douze régulierement, mais le territoire de la délégation

ans, et personne ne s'était porté volontaire pour
lui succéder. Néanmoins, je savais que je pouvais

Tous avos agendas !

Vous souhaitez organiser une
Virade en 2019, vous former,
vous informer, faire part de
votre expérience et/ou donner
de nouvelles orientations pour
la prochaine édition des Virades
de l'espoir ? Alors le Carrefour
des Virades est fait pour vous !
Le prochain se tiendra le week-
end des 2 & 3 février 2019

au Novotel Paris Sud Porte

de Charenton. Nous espérons
que vous serez nombreux

a répondre présents !

©

Pour plus d’informations :
contactez Mélanie Grospeaud

en appelant le 01 40 78 91 72

ou en écrivant a
mgrospeaud@vaincrelamuco.org.

A

© Vaincre la Mucoviscidose

m’'appuyer sur des personnes de confiance,

et connaissant le terrain car présentes de longue
date.
Je connais les « Viradeurs » depuis une

dizaine d'années. Dans la délégation, lune des
organisatrices de Virade est sympathisante active
depuis 17 ans ! Les Virades, c’est avant tout une féte,
un moment de plaisir, des retrouvailles, du partage,
mais nous gardons tous en téte un but commun.
Co-organisateur d'une Virade pendant trois ans,

j'ai moi-méme eu la chance de m'y épanouir, ainsi
que d'y rencontrer et d'y échanger avec de nouvelles
familles.

19

est assez vaste, des montagnes a la Méditerranée.

Le jour J, lors de la distribution des flyers, j'ai entendu
des remarques comme « La mucoviscidose, c'est

la maladie des muscles », « Ce sont les mycoses »,

« C'est l'association de Michel Fugain / de Zidane »,
etc. Jai limpression que nous avons encore du pain
sur la planche en termes de communication !

Deux départements se retrouvent malheureusement
sans Virade, dont celui du CRCM de Montpellier
(Hopital Arnaud de Villeneuve). Je vais m'efforcer

de trouver de nouvelles personnes prétes a s'engager
dans l'aventure des Virades de l'espoir afin de faire
connaitre notre association au plus grand nombre.
Nous allons également essayer d'étre présents

sur un ou deux gros événements de la région.

Unmoment  Le dernier week-end de septembre est un moment
N6 trés attendu des Viradeurs, car nous fétons
tl;e‘s dttendli les Virades de l'espoir contre la mucoviscidose.
dCS \"ll'adCllI'S. Mon réle de déléguée consiste a les soutenir,

les conseiller, les écouter tout en restant a ma place.
Cette année, la Virade du Pradet a organisé

sa premiere Color Run, une vraie réussite !
Malheureusement, sur les 400 inscrits, la moitié

ont d0 étre refusés par manque d'espace :

on ne s'attendait pas a un tel engouement !

Aussi, le maire du Pradet, Hervé Stassinos, a promis
de trouver une solution pour 2019, car celle-ci sera
reconduite sous la direction de Thierry Sampéré,

qui lorganise depuis 2017. Il a su redonner la
dynamique et l'énergie nécessaires a une belle
réussite, avec la complicité d’Anne-Marie Nicolle,
représentante territoriale du Var, le soutien

de son mari Alain, Marie-Thérése Piraud, notre
confidente a tous et toutes, sans oublier l'équipe

du CRCM de Giens.

J'ai une pensée particuliere pour Pierre-Louis
Brandolese, trésorier de la Virade, qui nous a quittés
subitement. Il nous soutenait avec ferveur dans notre
combat contre la mucoviscidose.

Un tres grand merci a tous
les Viradeurs !

Vous pouvez également vous
rendre sur vaincrelamuco.org >
A la Une > Prés de chez vous
pour prendre contact avec votre

délégation territoriale.

Bénévoles, participants et partenaires : Vaincre la Mucoviscidose tient a remercier
chaleureusement tous les organisateurs de Virades, les délégués territoriaux,
leurs équipes respectives, ainsi que les donateurs et partenaires pour leur
engagement et leur tres fort investissement, pour beaucoup depuis de longs mois.

04 - Vaincre n°159 | décembre 2018 - février 2019



(») COLLECTE

Les internautes invites
a decouvrir le quotidien

des patients

« Vouloir vivre pleinement », a 100 % : c’est
de ce souhait qu'ont tous les patients et
leur famille que l'idée de la campagne de
collecte de fin d’année est née. A travers
cette campagne, les internautes ont la
possibilité de vivre une expérience inédite
en se rendant sur le mini-site événemen-
tiel acouperlesouffle.vaincrelamuco.org,
accessible depuis la pré-home du site
institutionnel de Vaincre la Mucoviscidose.
Au cours d'une expérience baptisée
« #acouperlesouffle », ils sont invités a
activer le micro de leur smartphone ou de
leur ordinateur et a souffler tout lair dont

ils disposent pour découvrir la durée de leur
souffle. Lobjectif ? Prendre conscience de la
difficulté de vivre a 100 % pour une personne
atteinte de mucoviscidose et ses proches.
A travers une vidéo, des interviews et des
projets a soutenir, ils découvrent ensuite
pas a pas a quel degré (50, 75, 100 % ?)
Ninon, 5 ans, et son entourage vivent
quotidiennement avec la mucoviscidose.

Tout au long de cette expérience, linter-
naute est invité a faire un don afin de faire
progresser la recherche, la qualité de vie
et les soins, permettant ainsi aux patients

Actualités

©

Pour découvrir celle campagne :
rendez-vous sur le site

de vivre pleinement.

vaincrelamuco.org

(») ROUTE DU RHUM 2018

Je fais mon Max
pour vaincre la muco
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L'OBJECTIF : ,
466 000 € D’ICI LE 31 DECEMBRE 2018

L'idée de cette campagne de levée de
fonds est de financer des programmes de
recherche pour faire gagner la vie face a
la mucoviscidose.

L'association souhaite engager a ses cotés
des philanthropes, des mécénes et des
grandes entreprises. Leur soutien peut se
concrétiser par des dons, mais aussi par la
mobilisation de leurs réseaux (donateurs
individuels, entreprises, fondations).

UNE OPERATION PARRAINEE PAR
MAXIME SOREL

Alinstar de Maxime Sorel, skipper au grand
cceur et sensibilisé a la mucoviscidose
depuis l'enfance, qui a pris la mer le 4

novembre dernier pour affronter sa deuxiéme
Route du Rhum, les chercheurs font chaque
jour preuve de détermination et d’ambition pour
faire reculer la maladie. Il était donc évident que
Maxime, qui incarne audace et courage, parraine
cette campagne.

VAINCRE LA MUCOVISCIDOSE

SUR LA ROUTE DU RHUM

L'association était présente a Saint-Malo, sur le
Village de la Route du Rhum, du 24 octobre au
4 novembre. Le 2 novembre, plusieurs événements
ont été organisés pour lancer cette campagne de
levée de fonds, parmi lesquels une conférence
presse autour de Maxime Sorel, d'Olivier Tabary,
porteur d'un projet de recherche particuliérement
prometteur, et de Pierre Guérin, président de Vaincre
la Mucoviscidose. Un cocktail de bienfaisance
a également été organisé, au cours duquel le
président et le chercheur ont pris la parole sur
cet ambitieux projet.

©

Pour plus d’informations :

rendez-vous sur la page
vaincrelamuco.org/route-du-rhum-2018-
jefaismonmax

Pour faire un don et/ou mobiliser autour de vous,
rendez-vous en page 31.

vaincrelamuco.org - 09



Dossier

.

" La thérapie génique
N'A PAS DIT SON DERNIER MOT

Trente ans apres la découverte du gene CFTR et apres une trentaine d’essais cliniques,
nombreuses sont les personnes touchées par la mucoviscidose qui se demandent
si elles verront un jour un traitement de thérapie génique propos¢ aux patients.
Il permettrait théoriquement de soigner tous les malades. indépendamment du
type de mutation, en administrant aux cellules pulmonaires le matériel génétique
nécessaire a la synthese d’une protéine CFTR fonctionnelle. Mais si I'engouement
semble pour certains un peu retombé, les chercheurs continuent a y travailler sans
reliache, et les espoirs restent réels. Un éclairage sur les avancées dans ce domaine
¢tait donc nécessaire pour les patients et leurs familles, afin de rétablir les vérités
sur cette approche thérapeutique sur laquelle de nombreux espoirs ont été fondé’.. .

© Dr_Microbe, iStock
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e chemin de la thérapie génique

dans la mucoviscidose ressemble

a celui de la maladie elle-méme.
AU cours des derniéres années,
la prise en charge de la pathologie a été
parsemée d'améliorations et parfois de
plus grandes avancées avec des progres
permanents, sans que les malades ne
soient pour autant guéris. Pour la thérapie
génique, c’est pareil. Iy a depuis trente
ans des découvertes et des améliorations
incessantes. Or les chercheurs n'ont pas
encore trouvé la recette finale. Dans les
deux cas, des progrés majeurs sont encore
avenir. Le probleme, c’est que le temps des
malades n’est pas celui de la recherche.

LE « TOUT Gl‘sm; »
DANS LES ANNEES 90

Les premiers espoirs nés de cette stratégie
thérapeutique pour les personnes atteintes
de mucoviscidose remontent a 1989 : lannée
de la découverte du géne CFTR, dont l'alté-
ration entraine la maladie. A ['époque, les
mécanismes moléculaires de la pathologie
et le fonctionnement de la protéine CFTR
ne sont pas encore connus, ou tres mal.
Seule la piste génétique semble possible.
Francis Faverdin, alors administrateur de
l'association Vaincre la Mucoviscidose et pére
d’une enfant malade a vécu cette période.
« Je me souviens avoir assisté en 1991 a
un congres scientifique européen auquel
le Pr. Lap-Chee Tsui, le " découvreur " du
gene CFTR, était invité. Quelle émotion de
voir cet auditoire composé de chercheurs et
médecins engagés se lever et applaudir de
longues minutes cet homme. Nous étions
réellement émus de tout ce qui s'ouvrait pour
la science et les malades », se souvient-il.
A la méme époque, la science s'arme de
nouvelles techniques de génie génétique
et sait déja purifier, cloner et couper UADN.
Le Téléthon en est a ses débuts et interpelle
le grand public sur les enjeux de la thérapie
génique pour soigner des maladies mono-
géniques graves. Bref, les projecteurs sont
braqués sur cette nouvelle approche avec de
grandes promesses a la clé. « On se disait
un peu naivement que d’ici une dizaine
d'années, quinze au plus, le tour serait
Joué et les malades sauvés », se rappelle
Francis Faverdin.

De la cellule a la protéine CFTR

10 000 a 100 000
milliards
de cellules

ADN

ARN

23 PAIRES DE
CHROMOSOMES

Nucléotide

1 Ribosome

\e
Wemprane d¢ 2 /

Dossier

CELLULE

Cytoplasme
Membrane du noyau

Noyau

Localisation
du gene CFTR
sur le
chromosome

n°7

© Vaincre la Mucoviscidose

Protéine
CFTR

Linformation génétique de UADN est copiée sous forme d’ARN (Acide RiboNucléique) :

ce phénomene porte le nom de transcription.

LARN, comme UADN, est formé d’une succession de nucléotides, et il est composé d’un simple brin
(ou d’une chaine) contrairement a 'ADN qui est composé de deux brins (chaines).
LARN sort du noyau de la cellule et est traduit en protéine par un mécanisme appelé traduction.

La protéine CFTR est codée par le géne du méme nom.

APRES UN DEPART FLAMBOYANT,
DES ANNEES DE TATONNEMENTS

Il faut dire que les chercheurs n'ont pas
perdu de temps. Dés l'année qui suit la
découverte du géne CFTR, une premiere
preuve de faisabilité de la thérapie génique
est apportée. Des chercheurs montrent
qu'une protéine CFTR fonctionnelle peut
étre produite en insérant le géne non muté
in vitro dans des cellules prélevées chez des
patients. Trois ans plus tard, nouvelle preuve
in vivo cette fois, chez un modeéle de souris
atteintes de mucoviscidose. Une équipe
anglaise constate la présence de la protéine
saine dans les poumons des rongeurs aprés
une administration du gene par aérosol. b

LEXIQUE

ADN (Acide DésoxyriboNucléique) :
molécule contenue dans chaque cellule,

se présentant sous forme d’un long brin,

et portant tout le patrimoine génétique

d’un individu.

Gene : séquence d’ADN correspondant

a une protéine particuliére. Chaque géne
produit une protéine différente.

Protéine CFTR : elle assure principalement
le passage du chlore a travers la membrane
des cellules. Son dysfonctionnement provoque
des déséquilibres de composition et d'acidité
du mucus dans les bronches ou encore

le systéme digestif.

Génie génétique : ensemble des techniques
qui permettent d'étudier et de modifier
le patrimoine génétique des cellules.

Maladie monogénique : maladie résultant
d'une ou plusieurs mutations sur un seul géne.

vaincrelamuco.org - 15



Dossier

La protéine CFTR

PROTEINE CFTR ©
NORMALE °

Epithélium pulmonaire
d’un individu non atteint
de mucoviscidose

Le canal CFTR transporte le chlorure

de sodium de Uintérieur vers Uextérieur
de la cellule ; hydraté et mobile, le mucus
remplit sa fonction premiére de protection
des poumons et des organes digestifs.

Cela semble bien parti. D'ailleurs, les pre-
miers essais chez 'Homme ne tardent pas.
Mais la... Quelle déception ! Tout s’avere
beaucoup plus compliqué que prévu.
Apreés une trentaine d'essais cliniques,
les chercheurs continuent de se heurter
a des difficultés majeures. Le poumon est
un organe beaucoup plus complexe que
prévu, les cellules a cibler ne sont pas
parfaitement identifiées, lacheminement
du géene thérapeutique aux cellules dans
les poumons s'avere trés compliqué...

LA THERAPIE GENIQUE DEVIENT
REALITE DANS D’AUTRES DOMAINES
THERAPEUTIQUES

Le coup de frein est d'autant plus amer
que des avancées importantes de thérapie
génique sont annoncées régulierement
dans d'autres domaines thérapeutiques.
Plusieurs médicaments de thérapie génique
sont méme déja disponibles en Europe,
aux Etats-Unis et en Chine contre des
maladies monogéniques comme UADA-
SCID, un déficit immunitaire séveére, la
dystrophie rétinienne ou encore des cancers.
« Attention toutefois a ne pas comparer, car
ily a deux approches de thérapie génique,

16 - Vaincre n°159 | décembre 2018 - février 2019
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Mucus

1
° i ABSENTE OU ANORMALE

Chlorure
de sodium

Géne CFTR Géne CFTR
normal muté

prévient le Pr. Marina Cavazanna, pionniere
de la thérapie génique contre des maladies
hématologiques a U'hopital Necker. La
premiére, ex vivo, consiste a prélever des
cellules du malade, les modifier génétiquement
en laboratoire, puis les réinjecter chez le
patient. Lapprochein vivo consiste a adresser
le géne thérapeutique a des cellules cibles
a lintérieur de l'organisme. Dans le premier
cas, la modification génétique des cellules
est assez aisée, dans le second, elle peut
étre trés complexe et dépend des obstacles

~
v}
2
2}
o
2
©
>
o
N

©

PROTEINE CFTR

Extérieur
de la cellule

Cellule d’une
muqueuse
(intérieur)

Epithélium pulmonaire d’un individu
atteint de mucoviscidose

Le canal CFTR ne transporte pas le chlorure
de sodium vers Uextérieur de la cellule,
provoquant un épaississement du mucus
qui finit par s'accumuler, obstruer les voies
respiratoires et digestives, et provoquer
une inflammation.

spécifiques pour chaque organe et chaque
maladie. On ne peut pas parler de thérapie
génique en général». Et en effet, les succés
qui font la Une des journaux concernent
des maladies hématologiques ou encore
des cancers avec une approche ex vivo ou
de petits organes facilement accessibles.
Pour les poumons dans la mucoviscidose ou
méme les muscles dans la myopathie, des
organes particulierement grands et diffus,
le défi est beaucoup plus grand.




Zoom sur

La thérapie
génique
aujourd’hui

La thérapie génique
consiste a introduire

du matériel génétique
dans des cellules pour
remplacer ou réparer
une fonction déficiente.
Ce concept date des
années 70, époque a
laquelle les premiers
genes responsables de
maladies monogéniques
sontidentifiés. L'idée
initiale est d’apporter
un gene non muté aux
cellules pour s’affranchir
de la version mutée.
Mais avec le bond en
avant de la génétique

et des techniques de
biologie moléculaire,

les chercheurs ont aussi
développé d’autres
approches de thérapie
génique comme I’édition
génomique ou les ARN
interférents. Environ

2 000 essais cliniques
de thérapie génique

ont été menés ou sont
en cours depuis 1989,
dont 65 % dans le
domaine du cancer,

11 % contre les maladies
monogéniques telles
que la mucoviscidose.
Le reste concerne des
maladies infectieuses,
cardiovasculaires,
neurologiques ou encore
ophtalmologiques.
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LE PROBL‘EME DE LA VECTORISATION
DU GENE CFTR

A ce jour, le principal obstacle de la thérapie
génique in vivo reste d’acheminer le géne
thérapeutique jusqu’aux cellules cibles
(vectorisation). Le géne CFTR ne peut étre
envoyé tel quel dans des cellules malades
des poumons qui sont difficilement acces-
sibles. LADN nu ne traverse pas ou trés
difficilement les membranes des cellules
et est dégradé par le systeme immunitaire
et des enzymes de l'organisme. Pour entrer
dans les cellules et accéder au noyau ou se
niche le génome, un géne a besoin d'un cheval
de Troie pour traverser discretement, mais
slirement, ces barriéres sans les altérer.
Ce cheval est appelé vecteur. Il en existe
deux types : les vecteurs synthétiques et les
vecteurs viraux. Les premiers sont souvent
des particules lipidiques (liposomes) qui
contiennent le gene thérapeutique et peuvent
fusionner avec les membranes des cellules
poury pénétrer. Ils sont relativement faciles
a fabriquer, mais leur efficacité in vivo est
modeste. Par contre, leur gros avantage est
qu'ils ne sont pas détectés par le systéme
immunitaire et peuvent étre administrés,
a priori, a volonté. Les vecteurs viraux
sont généralement plus efficaces, certes ;

LEXIQUE

Dossier

ils sont néanmoins beaucoup plus complexes
a produire et peuvent étre reconnus par le
systéme immunitaire. Cela peut provoquer
leur élimination en cas de réadministration.
Pour les développer, les chercheurs exploitent
leurs capacités naturelles a infecter différents
types de cellules, a s’y maintenir, voire a
intégrer durablement leur ADN dans celui
de U'hote. Ceux-ci sont bien évidemment
rendus inoffensifs pour cette utilisation,
ils ne peuvent plus se multiplier et ne font
que transporter le géne thérapeutique.
Dans le cas de la mucoviscidose, il faut
que le vecteur pénétre dans les cellules
pulmonaires. Pour cela, plusieurs types
de vecteurs sont a l'étude. Ils ont chacun
des avantages et des inconvénients et la
recherche est trés active pour optimiser
leurs performances : éviter une insertion qui
pourrait étre délétére dans UADN du patient,
éviter une réaction immunitaire ou encore
une inflammation avec des symptomes grip-
paux, augmenter leur efficacité. Plusieurs
essais cliniques ont eu lieu pour évaluer la
sécurité de vecteurs synthétiques ou viraux
de type adénovirus, AAV [parvovirus humain
Adéno-Associé) ou encore rétrovirus, dont
lun en France en 1994 a UHopital Lyon-Sud
(essai de phase 1 avec un adénovirus CFTR
administré par aérosol). »

Edition génomique : technique consistant & modifier VADN gréace & des outils moléculaires introduits dans la cellule.
Ils permettent de couper VADN de facon ciblée pour supprimer, remplacer ou importer une séquence désirée ou méme un géne entier.

ARN interférent : petit ARN [cf. p.21)introduit dans la cellule pour interagir avec ARN de la cellule afin d’obtenir une protéine

fonctionnelle.

Vectorisation : ensemble des moyens permettant d’acheminer un géne dans une cellule cible.

Liposome : particule se présentant sous la forme d’une petite sphére et constituée d’une double couche de lipides (corps gras).
La caractéristique majeure du liposome est de posséder la capacité de traverser les membranes des cellules et de fusionner

avec celles-ci.
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Fonctionnement de la thérapie génique

VECTEUR

CELLULE

ADN modifié

la cellule héte

Récepteur capable X
de reconnaitre l

Noyau

Pour entrer dans les cellules et accéder au noyau ou se niche le génome, un géne a besoin d’un cheval
de Troie pour traverser discrétement, mais sirement, ces barriéres sans les altérer. Ce cheval est appelé
«vecteur. » IL en existe deux types : les vecteurs synthétiques et les vecteurs viraux.

LA PREUVE DE PRINCIPE EST ETABLIE
CHEZ LHOMME

Ce travail colossal a permis d'aller plus en
avant et de tester lefficacité de la thérapie
génigque a au moins deux reprises avec de larges
essais cliniques menés a bien en 2005 et 2015.
Le premier des deux, américain, a été mené
chez 100 volontaires avec un vecteur de type
AAV. Il n"avait malheureusement pas démontré
de bénéfice en faveur de la thérapie génique.

Les américains continuent toutefois de tester
les vecteurs AAV [société Talee Bio). 4 (y

Le second, mené par un Consortium britannique d'écart en fa?eur de
[UK Cystic Fibrosis Gene Therapy Consortium], la thérapie génique,

a fait beaucoup plus de bruit, apportant pour entre U'évolution de la fonction

la premiere fois la preuve de principe que la respiratoire des personnes
sous placébo et celles

thérapie génique peut fonctionner chez lHomme traitées dans le cadre

pour la mucoviscidose. La fonction respiratoire d'un essai cliniqgue mené
des patients traités s'était en effet stabilisée en 2015 par un Consortium
britannique

pendant l'année de traitement, alors qu'elle
s'était dégradée chez les sujets sous placébo.
Concrétement, les chercheurs ont utilisé un
vecteur synthétique et recruté 140 patients
de 12 ans ou plus présentant tous types de
mutations CFTR. La moitié d'entre eux avait
recu 12 doses de produit de thérapie génique
par aérosol a un mois d'intervalle pendant un
an, et lautre moitié un placébo. Au terme de
l'étude, les auteurs enregistraient un écart de

presque 4 % en faveur de la thérapie génique
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entre l"évolution de la fonction respiratoire
(VEMS) des personnes sous placébo et celles
traitées. En comparaison, l'écart est de 4,3 a
6,7 % avec l'utilisation du modulateur de CFTR
Orkambi® chez les patients homozygotes pour
la mutation F508del.

Bien sir, tout le monde aurait aimé observer
une régression de la maladie, une amélioration
du fonctionnement pulmonaire. Cependant,
malgré ce résultat modeste, les chercheurs
tenaient pour la premiere fois la preuve qu'un
traitement de thérapie génique peut freiner
la progression de la maladie, que le géne
CFTR transféré s’exprime, qu'il y a un effet
réel. La poursuite des investigations aurait pu
permettre de tester d'autres doses, une autre
fréquence d'administration : comment savoir
si une dose plus élevée ou une inhalation tous
les 15 jours au lieu de tous les mois n'aurait
pas doublé le bénéfice ? Le probléeme, c’est que
mener un essai de ce type colte des centaines
de milliers d’euros, voire des millions. Ainsi, un
résultat en demi-teinte peut remettre en cause
la poursuite d'un essai, alors que le produit testé
est peut-étre efficace. De méme, un candidat
médicament est toujours testé en premier lieu
chez un adulte, voire un adolescent si c’est
nécessaire, mais pas chez un enfant pour des
raisons éthiques, car il s'agit de tester avant
tout sa sécurité d’emploi. Mais l'effet de la
thérapie génique n'aurait-il pas été beaucoup
plus important chez des patients beaucoup plus
jeunes, chez qui la maladie est moins avancée ?
Toutes ces questions restent ouvertes.

UN LABORATOIRE PHARMACEUTIQUE
RELANCE LA COURSE

Malgré ces premiers résultats mitigés, les
chercheurs ne lachent pas prise et commencent
as'intéresser a un vecteur viral peut étre plus
prometteur. Une nouvelle piste qui relance tota-
lement la donne, car le Consortium britannique
aréussi a convaincre le laboratoire pharmaceu-
tique Boehringer Ingelheim de s’associer pour
un nouvel essai clinique. Il s’agit d'un vecteur
lentiviral capable d'intégrer durablement le
gene non muté dans LADN des cellules cibles,

LEXIQUE

VEMS ou Volume expiratoire maximal par seconde :
quantité d'air expulsée durant la premiére seconde d'une
expiration rapide et forcée réalisée aprés une inspiration
maximale. C'est un indicateur de la capacité respiratoire.

Vecteur lentiviral : vecteur dérivé d'un virus humain,
mais totalement sécurisé.



(») ACTUALITE

Mise en évidence d’un
nouveau type de cellules
dans les poumons

Des chercheurs américains ont découvert tout
récemment un nouveau type de cellules dans

les poumons. Ces ionocytes pulmonaires expriment
fortement CFTR et jouerait donc un role important
dans la mucoviscidose. Retour sur ces résultats,

qui mettent en lumiere le caractere essentiel

de la recherche dite fondamentale.

n aolt 2018, deux équipes américaines

indépendantes ont publié, dans la trés

réputée revue scientifique Nature, des
e résultats importants pour la recherche
sur la mucoviscidose (lire aussi page 21).
Les chercheurs ont découvert un nouveau type
de cellules dans les voies respiratoires, qui vient
s’ajouter aux six autres types déja connus. Ces
ionocytes pulmonaires ne représentent qu'un faible

pourcentage de la totalité des cellules pulmonaires.

UNE PARTICULARITE INTERESSANTE

Mais elles présentent une particularité intéressante :
elles expriment, plus que les autres types cellulaires,
la protéine CFTR, dont le dysfonctionnement est a
lorigine de la mucoviscidose. L'expression de la
protéine CFTR ne serait donc pas homogéne dans
tout le tissu pulmonaire et serait plus particulie-
rement élevée dans ces ionocytes pulmonaires.

« Ces résultats pourraient avoir un impact signifi-
catif sur la compréhension des mécanismes de la
mucoviscidose, et donc ouvrir la voie & de nouvelles
approches thérapeutiques de la maladie », com-
mente Paola De Carli, directrice du département
recherche de Vaincre la Mucoviscidose.

LA RECHERCHE FONDAMENTALE EST
PORTEUSE D’ESPOIRS

Salués par la communauté scientifique internationale,
ces résultats mettent en lumiére limportance de la
recherche fondamentale. Se situant en amont de la
recherche clinique, menée chez lHomme, la recherche
fondamentale correspond aux travaux expérimentaux
qui visent a acquérir de nouvelles connaissances.
Bien que ses applications potentielles ne sont
envisageables que sur le long terme, ce domaine
de la recherche est indispensable pour assurer
linnovation.

(14

Ces résultats
pourraient avoir un
impact significatif
sur Ia compréhension
des mécanismes de
Ia mucoviscidose,
et donc ouvrir Ia voie
a de nouvelles approches
thérapeutiques de
Ia maladie”

Paola De Carli

Directrice du département
recherche de Vaincre
la Mucoviscidose

Recherche

Premier financeur privé de la recherche en France
sur la mucoviscidose, Vaincre la Mucoviscidose
soutient la recherche fondamentale. En particulier,
'association a financé en 2014, et de nouveau en
2018, une équipe francaise qui développe une stra-
tégie de recherche trés voisine a celle qui a mené
a la description des ionocytes. Cela confirme que
les choix de nos instances scientifiques portent
sur des sujets prometteurs !

Il s’agit de chercheurs de l'Institut de pharma-
cologie moléculaire et cellulaire, situé a Sophia
Antipolis (Alpes-Maritimes), et plus précisément
de l'unité mixte de recherche (UMR7275] entre
le Centre nationale de la recherche scientifique
(CNRS) et ['Université Nice Sophia Antipolis (UNS).

VAINCRE LA MUCOVISCIDOSE SOUTIENT
UNE STRATEGIE VOISINE

Ces chercheurs nicois travaillent en collabora-
tion avec des collegues de Marseille, Nouzilly
(Indre-et-Loire), Tours et Lille. Ils sont en train de
caractériser l'ensemble des cellules qui tapissent
Uintérieur des poumons (épithélium pulmonaires),
en étudiant notamment le niveau d'expression de
la protéine CFTR.

Comme les chercheurs américains qui ont décou-
vert les ionocytes pulmonaires, ces chercheurs
francais ont recours a de nouvelles techniques
de biologie moléculaire qui permettent l'analyse
de Uinformation génétique a l'échelle d'une
seule cellule. Des résultats issus de ces travaux

sont en cours de publication et vont contribuer
au développement de cette piste de recherche
prometteuse.

« Cela souligne l'importance de la poursuite du
soutien a la recherche fondamentale, qui peut
apporter de nouveaux espoirs dans le traitement
de la mucoviscidose », conclut Paola De Carli.

Typologie des cellules identifiées composant U'épithélium pulmonaire

te

Ciliated

Goblet

Water Cl-

lonocyte Club NE Tuft

Basal

L'épithélium pulmonaire est constitué de diverses cellules. Parmi elles, les ionocytes présentent
: une particularité intéressante. Elles expriment, plus que les autres types cellulaires, la protéine CFTR,
: dont le dysfonctionnement est a l'origine de la mucoviscidose.
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Médical

(>) QUESTIONS/REPONSES

Patients et parents de jeunes patients atteints de mucoviscidose posent régulierement
des questions sur leur santé ou celle de leurs enfants. Les réponses qui leur

sont apportées peuvent aussi vous étre utiles.

Exacerbation chez un bébé

’ ’ ”
s d’une expectoration difficile chez un bébé ?

14

Quels sont les symptome

Je suppose que vous voulez en fait parler d’exa-
cerbation (= augmentation de lintensité des symp-
tomes) et non pas d’expectoration (=" crachat “).
Si c’est bien de cela dont il s'agit, les symp-
tomes de l'exacerbation chez les jeunes en-
fants ne sont pas différents de ceux observés
ensuite chez les plus grands. Le plus souvent,
les exacerbations sont déclenchées par une
infection virale respiratoire, méme lorsque l'on
ne retrouve pas la notion de fiévre ou de symp-
tomes évidents de rhinopharyngite par exemple.

44

Au-dela de la fievre, de la fatigue intense et des
courbatures bien connues, la grippe saisonniere
peut étre a lorigine de formes graves ou en-
trainer l'aggravation de votre mucoviscidose.
ILest donc indispensable de s'en protéger. Le fait
de vous étre fait vacciner l'an dernier ne vous
protege pas pour cet hiver : le virus de la grippe
évoluant tous les ans, il faut se faire vacciner
chaque année, le plus tot étant le mieux. Se faire
vacciner en décembre, c’est tard parce que la
grippe sévit habituellement d’octobre (début de
la campagne de vaccination) a mars, et parce
qu’il faut compter une quinzaine de jours aprés
la vaccination pour que la protection soit efficace.
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Les symptomes cardinaux sont l'augmentation
de la toux, un encombrement broncho-pulmo-
naire plus important. La diminution de l'appétit
et 'apparition d'une géne respiratoire ou d'une
respiration sifflante sont également possibles.
Lorsque ces symptomes s'installent dans la durée
(sur 2 ou 3 jours consécutifs), il est recommandé
de prévenir l'équipe soignante pour adapter la
prise en charge. En cas de géne respiratoire plus
importante, une évaluation clinique rapide peut

,
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Pr. Philippe Reix

Pédiatre, chef du service
pneumologie, allergologie,
mucoviscidose de UHopital
femme, meére, enfant des
Hospices civils de Lyon
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Jai Ia muco, mais j
Nous sommes déja fin décembre. N'esl-
Et puis. je me suis déja fait vacciner I'an derni

étre nécessaire.

Vaccination antigrippale

Mais mieux vaut vous faire vacciner tard que pas
du tout, afin d"éviter tout risque. Pour retirer votre
vaccin, présentez donc dés que possible a votre
pharmacien(ne) le bon de prise en charge de
lAssurance maladie que vous avez di recevoir
chez vous. Le vaccin est gratuit pour toutes
les personnes atteintes de mucoviscidose.
Vous pourrez ensuite vous faire vacciner par le
professionnel de votre choix : infirmier, méde-
cin, sage-femme ou pharmacien participant a
U'expérimentation menée dans quatre régions :
Auvergne-Rhone-Alpes, Hauts-de-France, Nou-
velle-Aquitaine et Occitanie (dispositif réservé
aux patients majeurs uniquement).

e ne me suis pas encore fait vacciner contre la g‘rlpp?... } -
ce pas de toute fagon trop tard a present :

. ”
er. Cela ne suffit-il pas ?

Anne-Sophie Duflos
Infirmiére adjointe

de la direction médicale

de Vaincre la Mucoviscidose

@

Important

Les informations
données sur ces pages
ne peuvent en aucun
cas remplacer une
consultation médicale.



Qualité de vie

(») ETUDES SUPERIEURES

Le plan d’accueil de
Uetudiant handicapé (PAEH)

Les étudiants atteints de mucoviscidose sont de plus

en plus nombreux a accéder a ’enseignement supérieur.
L’accueil et 'accompagnement sont différents de ce qui

se faisait au lycée du fait d’'une plus grande autonomie
demandée a I'étudiant. 11 est de ce fait nécessaire d’anticiper
et d’étre le plus exhaustif possible dans ses demandes.

MISE EN PLACE DU PAEH

Les étudiants peuvent bénéficier de lamé-
nagement de leurs études en s'adressant a
la structure d'accueil et d'accompagnement
des étudiants en situation de handicap de
leur établissement [université, IUT, grandes
écoles..). Elle prend en compte les possibi-
lités de l'étudiant, le PAI - projet d"accueil
individualisé - mis en place au lycée, les
spécificités de la formation choisie, le projet
professionnel, et l'accessibilité des locaux
et des savoirs.

Le PAEH issu de ['évaluation de tous ces
besoins est destiné a favoriser 'égalité des
chances et la réussite de tous les étudiants.

Il est élaboré en lien avec l'étudiant par
une équipe (composée des intervenants
des services de santé, d'orientation, d'aide

a linsertion professionnelle, enseignants,
de la culture, du sport...], et sur avis du
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médecin du service universitaire de la
médecine préventive et de promotion de la
santé (Siumpps) ou sur avis du médecin de
l'établissement.

QUELS AMENAGEMENTS

SONT POSSIBLES ?

Ils sont en lien avec laccessibilité des locaux
et des apprentissages. En fonction de l'état
de santé de l'étudiant et de sa fatigabilité,
il peut étre prévu des aménagements né-
cessaires au bon déroulement des études
(étalement du cursus, adaptation de certaines
matiéres, des horaires, du rendu de travaux
personnels, etc.], des examens (dont une
majoration du temps imparti, des adapta-
tions ou des dispenses d'épreuves, etc.) et
de la vie étudiante (accés aux salles par
ascenseur, réservation d'une place assise
en amphithéatre, carte de parking, accés
prioritaire au restaurant universitaire, etc..
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Autres aides possibles :

Les étudiants atteints de mucoviscidose
peuvent avoir recours a une aide humaine
pour assurer notamment la prise de notes
en raison de leur fatigabilité. Le preneur de
notes est le plus souvent un étudiant rému-
néré (job étudiant] qui suit le méme cursus
que létudiant atteint de mucoviscidose.

Le tutorat pédagogique est un accompa-
gnement visant a développer l'autonomie
et lacquisition des méthodes de travail du
jeune atteint de mucoviscidose. Les tuteurs
sont des étudiants d'années supérieures
qui mettent leurs compétences et leur
savoir-faire au service de leurs camarades,
notamment ceux de premiere année de
licence qui découvrent le milieu universitaire.

Le RSE est prévu pour les étudiants qui
exercent une activité professionnelle,
mais aussi pour les étudiants en situation
de handicap. Ils sont a ce titre dispensés
d'assiduité aux cours et aux travaux dirigés.
Les épreuves de contréles continus sont
remplacées par des examens terminaux
a la fin du semestre. Il est conseillé de
demander le calendrier des examens des
que possible pour prévoir les rendez-vous
au CRCM.

LA MOBILITE ETUDIANTE :
LES STAGES A LETRANGER

Les étudiants atteints de mucoviscidose
intéressés par les dispositifs de mobilité
étudiante devront préparer leur projet
au moins un an a l'avance, en étroite
collaboration avec l'équipe pédagogique,
le service des relations internationales
de l'établissement, la mission d'accueil
handicap, sans oublier l'équipe du CRCM,
bien entendu ! Les étudiants en situation
de handicap peuvent bénéficier de bourses
financées dans le cadre de programmes
d’échanges européens comme Erasmus +
(erasmusplus.fr).
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Pour plus d’informations :
n’hésitez pas a contacter Elizabeth
Garaycochea, chargée de scolarité

et vie étudiante :
0140789181/ scol@vaincrelamuco.org





