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� Anna RONAYETTE-PREIRA qui était responsable des programmes 
de recherche clinique à VLM est passée adjointe de direction au 
pôle recherche

�  Elle passe le relais à Lucine Sonnet qui est la nouvelle 
responsable des programmes de recherche et donc notre 
responsable au niveau de la PNRC



Rappel sur la PNRC :

Il y a deux entités : 
- les référents (TEC, ARC, IRC) pour chaque inter région
- le COPIL (Comité de pilotage) composé des référents, du médecin 

coordonnateur et son binôme : pour le RMO il s’agit du Dr Sophie RAMEL et du Dr 
Tiphaine ROUSSEY-BIHOUEE.

Un COMEX (Comité exécutif) a été créé fin 2022 afin de redynamiser la PNRC 
(essoufflement due à la période COVID). Il est composé actuellement d’Anna 
RONAYETTE, Alexandre COUDRAT (ARC MucoMED), Raphaël CHIRON (médecin 
MucoMed). Laetitia GUEGANTON en faisait également partie. Le médecin et le 
référent sont amenés à tourner.



Actualité des référents :

En 2023, nous avons eu 4 réunions référents en visio. La prochaine réunion en présentiel 
aura lieu à ROSCOFF les 18 et 19 Octobre prochains.

Nous avons eu une réunion COPIL en visio et une réunion en présentiel à Paris le 21/09 
dernier.
Présence de Fiona DUNLEVY responsable qualité au sein de l’ECFS CTN.
Elle souhaitait faire l’état des lieux de tous les CRCM pour voir les moyens humains et 
matériels de chaque centre. Elle a demandé certains éléments une semaine avant la 
réunion, d’où le mail envoyé au dernier moment. Merci pour les réponses.

eQUIP (programme d’amélioration de la qualité dans la recherche), nous travaillons sur 
des sujets choisis tous les ans. En 2023, nous avons réalisé un poster qui a été présenté au 
congrès européen. Le thème du poster : le réseau français de recherche clinique sur la 
mucoviscidose : plus de 10 ans d’expérience positive dans la recherche clinique au 
service des patients. 
Le choix de notre prochain travail se fera lors de la prochaine réunion.





Actualité inter régionale :

Etude DIAPASOM (Amelie GIBORY : diététicienne Tours Adulte)

Projet de Recherche paramédical visant à " Montrer qu’un programme structuré associant 
une prise en charge diététique et une activité physique adaptée, permettrait d’augmenter 
le pourcentage de masse maigre à 12 mois des patients adultes atteints de mucoviscidose 
porteurs de la mutation F508del et traités par Elexacaftor-Tezacaftor-Ivacaftor".
les CRCM du Grand Ouest sont associés à ce projet.



LES NOUVELLES APPROCHES 
THÉRAPEUTIQUES
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Méthodes et transfert des gènes / acides 
nucléiques

Non viral                                                                        viral

ARNm                                                                   
vecteurs viraux adéno-associés (AAV)
Oligonucléotides anti sens (ASO)               vecteurs viraux avec l’Herpès simplex
(supresseur d’ ARNt)

Génome editing

Les vecteurs viraux ne sont pas des virus, Les vecteurs viraux sont des particules virales véhiculant un génome artificiellement modifié en 
regard de celui de la souche virale dont le vecteur est dérivé



ARNm comme base de thérapies du CFTR

L’ARNm est composé de nanoparticules lipidiques
Fragile
Travaille dans le cytoplasme
Pas d’insertion dans le chromosome
Durée courte
Administrations fréquentes
faible risque d’immunogénicité

Translate Bio : étude multi doses de phase 2 , n’a pas démontré d’efficacité pour traiter la 
mucoviscidose

Nouveaux essais à venir à bases d’ARN(m) (Biotech) : modifications du LPN et de l’ARNm
Ancturus
Recode therapeutics, 
Vertex/Moderna (ils ont annoncé que leur traitement par ARNm a été approuvé par la FDA)
Splisense  



Splisense

SPL84 : pour la mutation 3849 + 10 kb > T , étude de phase 1-2

La mutation C->T de 3849+10 kb est catégorisée comme une mutation de classe V (entraînant une réduction des quantités de protéines 
CFTR à la surface des cellules).   La mutation C->T de 3849+10 kb entraîne un défaut d’épissage spécifique dans le CFTR, entraînant 
l’inclusion de 84 nucléotides introniques comme exon cryptique dans l’ARN CFTR. Cet exon cryptique contient un codon d’arrêt 
prématuré, conduisant à la dégradation d’une fraction significative de l’ARN ainsi qu’à la production de protéine CFTR non 
fonctionnelle tronquée.

Défi
Bien que les modulateurs CFTR soient approuvés pour les patients porteurs de la mutation 3849 aux États-Unis, leur effet est très minime. 
Dans l’UE, en raison du manque d’efficacité, aucun médicament modulateur CFTR n’est approuvé pour ces patients spécifiques. Par 
conséquent, un traitement plus efficace est nécessaire pour les patients porteurs de la mutation 3849.

Solution SpliSense
Notre ASO SPL84, délivré par inhalation, pénètre efficacement les cellules cibles dans les poumons, et se lie spécifiquement à la région 
cible, empêchant ainsi l’inclusion de 84 nucléotides introniques comme exon cryptique, et générant une protéine CFTR pleinement 
fonctionnelle.



SPL23 : pour la mutation W1282X, en attente de validation du protocole

La mutation W1282X de la FC génère un codon de terminaison prématurée (PTC), conduisant à la dégradation de l’ARN 
Défi
W1282X ne répond pas aux médicaments modulateurs CFTR. Les patients hétérozygotes porteurs de la mutation F508del et 
d’une mutation fonctionnelle minimale réagissent à la trithérapie Vertex (Trikafta®).  De manière significative, environ 50% 
des patients atteints de mucoviscidose porteurs de W1282X présentent également une mutation non F508DEL sur le 
deuxième allèle. Pour ces patients, aucun traitement efficace n’est disponible.

Solution SpliSense
SPL23 ASO donné par inhalation, pénètre les cellules et induit le saut sur l’exon 23 dans la transcription CFTR. Le saut de 
l’exon 23 contourne le NMD conduisant à un CFTR mature et actif. L’activité de ces canaux CFTR peut être augmentée par 
des modulateurs CFTR.



Nouveaux vecteurs adéno-viraux

 - Petite capacité de transport (hCFTR R tronqué)
 - Besoin d’entrer dans le noyau
 - Reste en grande partie épisomal (peut-être une certaine intégration chromosomique)
 - Durée modérée dans le modèle animal
 - Réponses immunitaires pré existantes et induites
 - Perte d’efficacité sur l’administration répétée

Nouvelles capsides :
 - évolution dirigée (4 D Molecular Therapeutics)
 - mutagénèse dirigée vers le site (Spirovant)



4 D Molecular Therapeutics

Tests avec une faible dose terminés : bonne sécurité d’emploi, bonne efficacité de 
transduction



SPIROVANT

SP-101 - une nouvelle thérapie génique AAV inhalée pour traiter la mucoviscidose

Les tentatives antérieures de traitement de la mucoviscidose par thérapie génique AAV étaient bien tolérées mais entravées 
par une faible efficacité. Le candidat principal SP-101 de Spirovant est optimisé pour surmonter les obstacles historiques. SP-
101 est composé d’une nouvelle capside AAV, AAV2.5T, qui a été sélectionnée pour son tropisme élevé du côté apical des 
cellules épithéliales des voies respiratoires humaines, qui est présent du côté luminal des voies respiratoires ciblées par la voie 
d’inhalation. Il contient également un minigène CFTR humain (hCFTR R)

Les données précliniques indiquent que l’administration concomitante de doxorubicine, une petite molécule 
chimiothérapeutique et inhibiteur du protéasomes, est essentielle pour corriger la mucoviscidose. Il a été démontré que la 
doxorubicine augmente fortement la production de protéine CFTR fonctionnelle en facilitant la translocation des génomes 
AAV dans le noyau cellulaire. L’administration inhalée de SP-101 et de doxorubicine aux furets CF a donné lieu à une 
expression efficace du CFTR pulmonaire, ce qui donne à penser que le mucus accumulé n’est pas un obstacle 
supplémentaire au SP-101. De plus, l’expression CFTR a augmenté avec l’augmentation des doses de SP-101 et de 
doxorubicine et a été durable (affiche et présentation du CCNFC 2021). Spirovant est la seule entreprise développant la 
thérapie génique AAV inhalée de concert avec une petite molécule de transduction. 



Herpès Simplex comme vecteur viral

Large capacité de transport (2 copies de hCFTR)
Doit entrer dans le noyau
Reste épisomal
A été initialement développé pour les maladies neuronales et de la peau
Manque de données sur les poumons : 
  - durée de son expression?
  - efficacité après des administrations répétées?



Krystal Biotech

Actuellement, les thérapies ne sont pas entièrement correctives, et 10 % des patients
ne sont admissibles à aucune thérapie car ils ne produisent aucune protéine

Leur vecteur HSV-1 a le potentiel de servir à la thérapie génique dans la mucoviscidose
 - Accommode les gros gènes et les éléments nécessaires
 - Se prête à une administration rapide et non invasive par inhalation
 - Tropisme naturel des cellules épithéliales, par exemple celles qui tapissent les voies respiratoires
 - Non cytotoxique
 - Ne stimule pas la réponse immunitaire
 - Convient bien à l’administration répétée dans des environnements hautement inflammatoires



Caractéristiques du produit KB407:

• Pas de réplication HSV-1 
• Fournit deux copies complètes de la protéine CFTR 
humaine
• Durée prévue de nébulisation inférieure à 30
minutes, en utilisant un nébuliseur disponible dans le 
commerce
• L’administration épisodique du gène CFTR ne 
perturbe pas l’ADN cellulaire
• Possibilité de redoser à nouveau et/ou d’ajuster la 
dose au fil du temps en fonction du renouvellement 
cellulaire des poumons

KB407 est sûr et bien toléré chez les primates non 
humains



Lentivirus

ARN viral
Intégration dans le génome
Expression à long terme
Besoin de modifications des protéines membranaires
Possibilité d’administrations répétées



Que penser de tout ça?

1 )Les patients présentant des mutations nulles (codons stop) développeront-ils des réponses immunitaires 
après le transfert génétique?

2) Fréquence et redosage?
 - dépend du gène ou de l’acide nucléique
 - autres cellules visées
 - durée de vie des différentes cellules pulmonaires

3) Est-ce que les patients CF peuvent participer aux essais cliniques?
 - la réponse dépend du type d’étude sélectionnée
 - évaluer l’efficacité, la sécurité, la complexité du protocole, le roll-over si cela réussit
 - le point de vue des sponsors et des patients CF peut différer
 - compétition pour un petit nombre de patients

4) Design de l’étude? (petit nombre de sujets, VEMS variable, test de la sueur non approprié)

5 ) besoin d’un suivi à long terme : ça dépend du gène / de la construction de l’acide nucléique (viral/non 
viral)



CONCLUSION

Développement de plusieurs nouvelles thérapies ciblées pour les patients non répondeurs aux 
modulateurs :
 - vecteurs viraux pour la thérapie génique
 - thérapies de l’ARNm avec des vecteurs non viraux
 - oligonucléotides anti-sens

Des progrès significatifs ont été réalisés

Plusieurs essais sont en cours ou sont planifiés


