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Protéine CFTR

Sheppard & Welsh, Physiol Rev 1999; 79:S23-45
Tizzano et al, Ann Intern Med 1995;123:305-8

Canal chlorure régulé par l’AMP cyclique

- Multiples fonctions: chlorures, bicarbonates

• • glandes sudoripares

• • voies aériennes

• • pancréas

• • tube digestif

• • canaux biliaires

• • canaux déférents

• • col utérin

• • rein… 

- Exprimé à la membrane des cellules :



Mucoviscidose

Autosomique récessive
Mutation du gène CFTR >2000 mutations
7700 patients en France
Plus de 100000 patients dans le monde

9 centres de 
greffe:
• Foch
• Bichat
• Toulouse
• Bordeaux
• Nantes
• Lyon
• Grenoble
• Marseille
• Strasbourg

CRMR Mucoviscidose



La population des patients mucoviscidosiques en France
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Cystic fibrosis: 
traitements classiques
et espérance de vie

• Clancy & Jain, AJRCCM 
2012;186:593-7



Transplantation 
pour mucoviscidose

Environ 1/3 des indications de greffe pulmonaire en France
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CFTR Mutations: classification and effets sur la fonction de la protéine CFTR protein

% of people with CF 
who have at least one 
mutation in that class

22% 88%
France 83%

6% 5% 5%



Développement médicamenteux et mucoviscidose

9Kramer et al, Nat Rev Drug Discov 2007,6:636-49

Soumission à l’European Medicines Agency: EMA 
pour autorisation de mise sur le marché (AMM)

Etudes cliniques:

Centres médicaux spécialisés

Registres nationaux

Critères de jugement des essais cliniques

Réseaux internationaux de recherche clinique

Associations de patients

Screening à haut débit plusieurs milliers de 

molécules testées par jour: "hit"

Modèles cellulaires développés par laboratoires 

académiques 

Optimisation du "hit" 

Etudes pré-cliniques d’efficacité et de toxicité:

in vitro et chez l’animal



Les modulateurs de CFTR (small molecules)

Fiedorczuk et al., Science 378, 284–290 (2022)



No CFTR 

modulator

IVA IVA

No CFTR 

modulator

LUM/IVA ELX/TEZ/IVA

No CFTR 

modulator

IVA

2011 2015 2022

Proportion des patients mucoviscidosiques de 12 ans et plus 
éligibles à un modulateur de CFTR entre 2011 et 2022 en France

Regard L et al. Cells 2022, 11, 1769. https://doi.org/10.3390/cells11111769
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N Engl J Med 2019;381:1809-19.

12 years and older
ppFEV1 40-90%

6 months

FEV1FEV1

Exacerbations



Am J Respir Crit Care Med Vol 204, Iss 1, pp 64–73, Jul 1, 2021

12 years and older
ppFEV1<40



Distribution de l’évolution du VEMS sous traitement modulateur
patients avec VEMS<40%: Orkambi vs. Kaftrio/Kalydeco
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ppFEV1 % variation

≥5% pred 91%
≥10% pred 69%

French real-life ELX-TEZ-IVA cohort 
232 patients, ppFEV1 at 3 months

French real-life LUM-IVA cohort
ppFEV1 at 1 yr 

Burgel et al. AJRCCM 2020 Jan 15;201(2):188-197
Burgel et al. J Cyst Fibros 2021 Mar;20(2):220-227 

Burgel et al. AJRCCM 2021 Feb 18. doi: 10.1164/rccm.202011-4153OC.
Burgel et al. AJRCCM 2021 May 5.    doi: 10.1164/rccm.202103-0796LE.

≥5% pred 22%
≥10% pred 7%



Martin et al. J Cyst Fibrosis 2022; 21(3):489-496

Effets de 12 mois de Kaftrio/Kalydeco chez 63 candidats à une greffe pulmonaire

FEV1FEV1

BMI Exacerbations



Burgel et al. AJRCCM 2021; doi: 10.1164/rccm.202011-4153OC 

Rapid improvement after starting elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor in 
patients with cystic fibrosis and advanced pulmonary disease 

Discontinuation of selected therapies



Initiation
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70 On transplant list
Considered for lung transplantation
No longer meeting transplantation criteria

Effets de 12 mois de Kaftrio/Kalydeco chez 63 candidats 
à une greffe pulmonaire

Transplant 
listing status

Possible to safely 
delay lung 

transplantation

Martin et al. J Cyst Fibrosis 2022; 21(3):489-496



Major decrease in lung transplantation 
in patients with CF in France: COVID-19 vs. Kaftrio/Kalydeco

Martin C et al. Am J Respir Crit Care Med 2022; 205(5):584-586



Quelle solution pour les patients non porteurs de F508del 
(mutations rares)? 17% des patients en France

Dumas et al. EBioMedicine 73 (2021) 103660





Eur Respir J 2023; in press 

(https://doi.org/10.1183/13993003.02437-2022). 

Environ 115 patients dans le programme à ce jour
84 pour l’article



Test de la sueur VEMS % théorique

Evaluation à 4-6 semaines de Kaftrio/Kalydeco

55% de patients répondeurs



Accordé le 01.06.2023: plus de 580 patients dans le programme en dec 2023
Environ 50% de répondeurs



Cas de la mutation N1303K

Burgel PR et al. Eur Respir J 2024; in press

4% des patients. Non considérée comme répondeuse à l’ETI sur les cellules FRT
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Modulateurs de CFTR

• Améliorent rapidement la fonction respiratoire chez les patients 
mucoviscidosiques éligibles

• Diminution majeure du recours à la greffe pulmonaire

• Amélioration espérance de vie très probable

• Pas de diminution de l’efficacité thérapeutique avec 3 ans de recul

• Persistance infection bactérienne; inflammation non totalement contrôlée

Les enjeux

• Débuter plus précocement pour éviter lésions pulmonaires irréversibles

• Coût (valeur faciale 200,000 euros/patient/an)

• Pas encore pour tous les patients

• 82% ont une F508del

• 8-10% supplémentaires sans F508del répondent (cadre compassionnel)

• 10% sans thérapeutique disponible (ARN? Thérapie génique?)

Amélioration respiratoire mais d’autres problèmes

• Syndrome métabolique

• Hypertension artérielle

• Cancer ?
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What patients say
following initiation of elexacaftor- tezacaftor-ivacaftor

Martin C, Burnet E et al. Respir Med Res 2021 https://doi.org/10.1016/j.resmer.2021.100829 
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