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Le deséquilibre entre les ions
entraine la déshydratation
et I'épaississement du mucus, Les conséquences sur... ..lapeau:
avec acculumation de micro-organismes Sueur riche en sel
et libération de toxines

... [es poumons :

Obstruction des bronches,
infection, insuffisance
respiratoire
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Cette protéine
devient anormale

... les organes génitaux :

Absence de canaux
déférents, infertifite

Mutations génetiques d'un géne qui

fabrique la protéine membranaire CFTR UNE MALADIE DES MUCUS VISQUEUX
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découverte du gene CFTR
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Differentes Anomalies du Canal Chlore

CFTR

Anomalie Absence Absence Protéine non Protéine Protéine Protéine
de protéine de transfert fonctionnelle dysfonctionnelle insuffisante instable

Exemples G542X F508del G551D R117H A455E Q1412X
de mutations R553X 5549R R334W 2657+5G>A
wW1282X
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Activité CFTR Phénotype clinique

100 %

50 %

10-49 %

Pas de symptome

Risque de pancréatite,
sinusite, ABPA,
atteinte pulmonaire

Agénésie des déférents

Atteinte pulmonaire
Test de la sueur anormal

Forme classique avec
insuffisance pancréatique
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Une espérance de vie qui augmente :
+ Aujourd’hui > 35 ans dans les pays développés

Age moyen ONM 2000 :
de survie espérance de vie a la
(en Europe) naissance = 37 ans

ONM 2002 :
esperance de vie a la
naissance = 38,2 ans

ONM 2003 :
espérance de vie a la
naissance = 39,1 ans
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Atteinte respiratoire (2

Infections respiratoires
et germes en cause en fonction de I’'age

|
11 e 17 18 to 24 35 to 44
Age (yaars)

— Staphylococcus aureus Achromobacier xylosoxidans
Fsgudormonas aeruginosa Srenotrophomonas maltophilia
—_— Haemophiius influenzas — Burkhokferna cepacia

Cystic Fibrasis Foundation Patient Registry 2001




Mucoviscidose : Test a la Sueur

electrical
pushes
medicine into skin B .

to cause sweating % Nadic
edicine

Sweat/salt

, Sweat is collected and salt

content is measured




ATHIAS

Never Stop Learning

A

Hypothése concernant la diffusion de la principale mutation responsable de la mucoviscidose
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origine possible
de la mutation p.Phe508del

=== diffusion de la civilisation campaniforme (2700 ) date approximative d'apparition
de la mutation sur un territoire

[ ] présence campaniforme en Europe

-2600 date approximative moyenne d'installation
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Chiffres clés de la transplantation pulmonaire’:

1963 : 1 greffe mono-pulmonaire dans le monde

1980 : 1" greffe mono-pulmonaire en France

1980 : 1” utilisation de la ciclosporine (immunosuppresseur) progrés marquant face aux risques de rejets

1981 : 1 greffe coeur-poumons dans le monde

1982 : 1° greffe de cceur-poumons en France

1986 : 1° greffe bi-pulmonaire dans le monde

1987 : 1° greffe bi-pulmonaire en France

1987 : 1 greffe coeur-poumons chez un patient atteint de mucoviscidose

1988 : 1° greffe bi-pulmonaire chez un patient atteint de mucoviscidose

En 2014 : 85 personnes atteintes de mucoviscidose ont bénéficié d’une greffe pulmonaire

Durée médiane d’attente : 3,2 mois pour la période d’inscription 2008-2013 contre 11,3 mois pour la période
1999-2002. La moitié des candidats a une greffe sont opérés moins de 3 mois aprés leur inscription sur liste
d'attente.

En 2014, pres de 700 patients (soit un adulte sur 5), sur plus de 7 000 ont été greffés des poumons et vivent
aujourd’hui grace a cette transplantation.
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Potentiators
Potentiators increase the function of

Correctors improve the processing and delivery
of functional CFTR protein to the cell surface.
This increases the amount of CFTR protein at

the cell surface, resulting in enhanced
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Y WINEZINS .
e e Nouveaux Traltements

Type de traitement Objectif Stade

Modulateurs CFTR (Kaftrio/Trikafta, Ameliorer la fonction de |a protéine Disponibles / standard
Alyftrek) CFTR

Modulateurs plus ciblés (Symkevi, Options pour certains genotypes Disponibles
Orkambi)

Thérapie génique (CRISPR, vecteurs Corriger le géne responsable En essais clinigues

viraux)

Oligonucléotides antisens Ajuster I'expression du géne Pre-clinigue / essais initiaux

Approches nouvelles (inhalation ciblée, Ameliorer qualité de vie et prise en En recherche

outils diagnostics) charge




