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SYMPOSIUM 1
CF Research in the Roaring twenties
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La recherche en mucoviscidose dans les années folles

Alexandre Coudrat



Mots clés : Essais cliniques / Nouvelles thérapies / recherche fondamentale

leratyping ou medicine personnalisée?
Réparation versus modulation: Qu'est ce qui est le mieux?
Décentralisation des soins cliniques et des essais cliniques randomisées

Nouveaux parametres d'imagerie dans les essais clinigues.
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l Teratyping ou medicine personnalisée?

Theratyping : Thérapies spécifiques aux mutations CF

®
. m |
.. , “ F508del/F508del (40%) 2 Eclorrectfeurs) (Telza, _
exacaftor) +
° ® F508del/other (41%) botentiateur (ivacaftor) :l/,\
. :

. o _ Nous avons besoin de trouver
X ® g G542D + gating + 1 potentiateur d'autres moyens d'apporter la
O mutations RF (8%) (ivacaftor) protéine CFTR F508del a la surface
de la cellule

®
®
.
v . Other mutations (19%)
% Pas de traitement pour les
20 % restants
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o
: Mutations de classe | : screening de 50 nouvelles molécules
. Mutations non-sens
° Agents de translecture/inhibition NMD
® = Phase de développemen
® 5 ¥ i
o® D S
RS - [ oeichebyse
"% =~ Nonsense-mediated Tesasiectore
mMRNA decay (NMD) N . :
. ” y * = staburen
m h ELX-02
o ‘ LR — Agerts de ‘ 2 6-diaminopurine
et traduction RTC14 2 :
Escin L :
Proténe vongue @@ @ < Potentiateurs d'agents de -

On évalue laréponse de lamolécule en mesurant le taux d ARNm présent

Certaines molécules ont montré leur efficacité : des agents de translecture et des inhibiteurs du NMD (non-sense
mediated decay = dégradation de TARNm non-sens).

iliere

La recherche en mucoviscidose dans les années folles =
MUCOICFTR



®
o Mutation de classe Il : Criblage pour identifier les génes pouvant étre impliqués
o dans le transport de la protéine CFTR F508del
@
.. 227 genes ont éeté identifies comme pouvant avoir un réle significatif.
° o En particulier, le géne GRKS5.
B e oo vep e
' W owso o *
iR 0Ty
R andba: il g
sasba: gl
—-I..-.ccnx e 01 10 " i
99 (M) 'l

L'inhibiteur de GRK5 restore la protéine CFTR F508del

Cela pourrait étre une nouvelle thérapie potentielle en addition du TEZA/IVA.
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Voie alternative aux canaux chlorure comme cible thérapeutique potentielle
(mutations de classe VII)

TMEM16A/Anol est exprimé dans les voies aeriennes

Un screening de médicaments approuvés par la FDA a été fait sur des organoides nasaux humains CF et a permis
d’identifier plusieurs moléecules dont le FDA-01.

shANO1_FDA-07 3 PM ANO1
M
ANO1 MN°1_E.C‘ 10pMm ‘mkloxlu” M.'g.
KD ShANO1_Eact_3um

DMSO

shLuc_Eact_3pm : .
shLuc_Ani9_10pm
shLuc_Ani9_3um .
shLuc_DMsO \
1 T T T —
00 05 10 415 29 =

Quenching rate (Normalized 1o shLuc_DMSO)

FDA-01

FDA-01améliore la fonction de TMEM16A apres une longue durée d’exposition (24h)

FDA-01 estun nouvel amplificateur de TMEM16A
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. [ ] V & - V & [ I ® (] ”y
o Les différents systémes pour prédire I'efficacité de modulateurs de CFTR :
. (] [ ]
Theratyping vs Theranostique
@
® Theratyping : traitement prescrit en fonction du type de mutation (F/F, F/RF, F/MF,..)
® VS
» v Theranostique . Médecine personnalisée.

l:D:l £x vivo

B Irtesticad orgaroxis

‘ln‘l;umd m:“”
. . . epe Patient-specific ex vivo Theranostics S
Le theratyping est moins spécifique. -~
Alors que les thérapies personnalisées apportent le bon médicament a la bonne
personne
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° Médecine personnalisée : de la biopsie rectale aux organoides
®
o
©
° Human Colon Crypt Isol
: = ptisolati
° Regtal Biopsies from Bio:s;:: o Culturing Epithelial
. O Organoids
N I : J ulture
N Biopsies Isolement de Ay d’organoides
- ® rectales cryptes issues : ' d’epithélium
® de la biopsie intestinal
o
o
]

pronostique

y 4 l' "“
Réponse aux S5

Assessment of CFTR Activity on Forskolin Induced
R Forskolin Induce

Fresh Biopsies by Ussing Chamber

thérapies : ' 2
Evaluation de P g Swelling (FIS) Assay Test de
I'activité CFTR Hjstanostigus gonflement des
i médecine .
sur des biopsies = LE; efrsonnalisée) organoides
fraiches par P induit par la
chambre de Response to Drugs: Forskoline
Ussing Jheranostics
Non-CF 56 1:m|
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Réponses d’'organoides intestinaux F508del/R334W a différentes molécules

F508del/R334W Intestinal Organoids

Fsk 0.128 um VX770 + Fsk 0.128 pM

VX-661/77’? + Fsk 0.128 yM  \%-445/661/770+Fsk 0.128 pv |

MR 60" min { Vi y

G0 nain

|3 \’
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50 ﬁln
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-~ Fsk S |
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5 L 22504 - V/X-445/661/770+Fsk %E 15004 \l‘
31500- B i |
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Forskolin (uM) tOutes Ies molecules
wee . testées
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__VX-661/VX-445/VX-770 |
- _ Positive response

F508del/R334W _______ Positiveresponse

F508del/N1303K . Positive response |
F508del/711+1G>T

W57G/3272-26A>G . Positive response
Q1100P/S4X . Positive response
2789+5G>A/M1137R | Positive response
W1089X/N1303K No response
F508del/2184insA No response
R560SS/R560S No response
3120+1G>A/3120+1G>A No response
|1507del/Q809X | — No response

Positive response
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THERAPIES EN FONCTION DES DIFFERENTES CLASSES DE MUTATIONS
EN RESUME :

Mutations STOP (Classe I) : Des génes & des composés (inhibiteurs du NMD) empéchant la
dégradation et stabilisant les ARNm non-sens ainsi que des translecteurs ont été identifiés.

Mutations « Transport » (Classe ll) : la trithérapie ETI est sur le marché mais ne
fonctionne pas chez tous les patients (test de la sueur pas complétement normalisé chez
certains : 42 mm/L). Un screening de génes a permis de mettre en évidence de nouvelles
cibles et 'addition de molécules aux modulateurs déja approuveés.

Mutations Classe VIl : De nouveaux génes & composés améliorant le transport et la
fonction de canaux alternatifs au canal chlore (TMEM16A) ont été identifés.

Médecine personnalisée / Théranostique: Des tests sur les organoides issus des

patients permettent de prédire de mutations rares (ou communes) a de nouvelles
thérapies ou a des thérapies déja approuvées.

La recherche en mucoviscidose dans les années folles

Filiere
MUCO CFTR

11



Reparation ou modulation: quel est le

mieux ?
George Retsch-Bogart

= Synthése de la protéine CFTR fonctionnelle par:
v’ Thérapie génique (gene editing).
v' Translecture de codon stop

v Modifier les variants d'épissage

La recherche en mucoviscidose dans les années folles 2 Filiére 12
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= Améliorer la fonction de la protéine CFTR:
v En normalisant la conductance de la protéine.

v" En corrigeant le repliement de la protéine.

v' En amplifiant la synthése de la protéine afin d’en augmenter le

nombre.
v La combinaison de tous ces parameétres.

La recherche en mucoviscidose dans les années folles 7 Eiliere 13
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LES 4 STRATEGIES POUR TRAITER LA MUCOVISCIDOSE:

R

CF Mutation

Gene Delivery
Gene Editing

Thérapie génique

La recherche en mucoviscidose dans les années folles

Nonsense Readthrough
mRNA
Short nucleotides

Agents de translecture
ARNmM
Oligonucléotides

Protein

CFTR Modulators

Modulateurs de CFTR

CF
Manifestations

Traditional
Therapy

Traitements traditionnels
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®
o
o
. Blancs non-hispaniques :
’. Classes | - lll: 73% Classe IV-V: 13%
@
® @ Noirs / Afro-américains :
Classes | - 1ll: 56% Classe IV-V: 8%
) Hispanique :
Classes | - IlI: 53% Classe IV-V: 15%

Other races :
Classes | - Ill: 54% Classe IV-V: 15%

La recherche en mucoviscidose dans les années folles

Non-classifié: 11%

Non-classifié: 27%

Non-classifié: 24%

Non-classifié: 21%

VARIANTS CFTR EN FONCTION DE LA RACE ET DE L'ETHNICITE

Non entierement génotypé: 3%
Non entiérement génotypé: 9%

Non entiérement génotypé: 8%

Non entiérement génotypé:10%
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e L'ACCES AUX MODULATEURS EN FONCTION DE LA RACE ET DE L'ETHNICITE
o
®
®
.. 100% m Non-Hispanic White = Other Races ~ ® Hispanic ™ Black/Afrlcan American
® 90%
® 80%
®
o 70%
o
60%
| 48%
50%
¢ 40% o
30% 24% =
20% 17% 16% 17% i
: TR |

ttor fvacaftor
Any CFTR Modulator Ivacaftor Lumacaftor/ vacaftor Tezacaftor/ I‘l' ltor

Il y a une disproportion de variants non-éligibles aux modulateurs pour

certaines races/ethnicités (noirs/hispaniques)
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LES THERAPIES GENIQUES EN DEVELOPPEMENT CLINIQUE / PRE-CLINIQUE

Etuscles
préclinigue
3

Il:.'lsg n, Ifc., s

ReCode Therapewtics »

Sionna Therapeutics »

Spirovant SClemces »

SpliSense »

Arcturus Therapeutics »

Fioneering Medicines »

Reara Pharmaceunicals »

SalioGen Therapeutics »

ARNm nébulisé

Thérapie génique {——

Modulateur CFTR

Thérapie génique —

Modulateur CFTR

Southern Research Institutes »

Thérapie génique (———

Thérapie génique C—

4D-710 » Thérapie génique  (————

La recherche en mucoviscidose dans les années folles
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PLUS DE 60 PROGRAMMES INDUSTRIELS POTENTIELS FINANCES

Over 60 Funded & Potential Industry Programs

CFTR Restoration Gene Delivery Gene Editing
(16 programs) (20 programs) (13 programs)
Nonsense Viral CRISPR

v 5 funded v 5 funded v 4 funded
3 under evaluation 1 under evaluation

(9 programs)

Venture Firms
v 4 funded
5 under evaluation

mRNA/oligos
v 2 funded Non-Viral Non-CRISPR

6 under evaluation v 4 funded v 6 funded

3 under evaluation 2 under evaluation

Other Programs
v’ 3 funded Other Programs
v 1 funded
4 under evaluation

iliere
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. MODULATEURS APPROUVES PAR LA FDA :

©
®
o
* Kalydeco® (ivacaftor)
. * 2 4 months of age with one of 97 specified mutations (i.e., G551D)
: * Orkambi® (lumacaftor/ivacaftor)
o * 2 2 years of age with two copies of F508del
* Symdeko®/Symkevi® (tezacaftor/ivacaftor)
° * 2 6 years of age with two copies of F508del or with a single copy of 154

specified mutations

* Trikafta®/Kaftrio® (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor)
* > 6 years of age and 21 copy of F508del or > 1 of 177 specified mutations

sci > Filiere 19
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NOUVEAUX PROGRAMS DE MODULATEURS EN DEVELOPPEMENT:

Vertex Phase 3 program in progress

VX121/TEZ/D-IVA VX20-121-102 RDBPC, F/min
VX20-121-103 RDBPC, F/F, FG or F/RF

AbbVie Phase 2 program in progress
ABBV-119/galicaftor (ABBV-2222)/novocaftor (ABBV-3067)

Sionna SION-638, SION-109
NBD1, ICL4, TND1 candidates

La recherche en mucoviscidose dans les années folles f;-ili;‘are 20
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Evidence clinique trés importante :
* Amélioration du VEMS
* Reéduction des exacerbations pulmonaires

* Amélioration suffisante pour étre retiré de liste de transplantation
pulmonaire

* Augmentation du taux de grossesses.
* Retour de cas spéctaculaires.

Changement propable de l'histoire naturelle de la mucoviscidose pour tous
les patients sous ces thérapies.

Changement définitif dans 'amélioration attendue des objectifs des futurs
essais

La recherche en mucoviscidose dans les années folles 7 el
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AGENTS DE TRANSLECTURE ET OLIGONUCLEOTIDES ANTI-SENS : OU SE
SITUENT-ILS REELLEMENT ?

» Réparation :

* Production d’'un ARNm complet pour la traduction et la synthese de la
protéine CFTR.

» Modulation :
* N’intéragit pas avec la protéine mais avec les acides nucléigues.
* Petites molecules.
* Les oligonucléotides anti-sens sont aussi des acides nucléiques.

» Non dépendant d’'un vecteur

La recherche en mucoviscidose dans les années folles Fili;‘are
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‘ AGENTS DE TRANSLECTURE ET OLIGONUCLEOTIDES ANTI-SENS : LES

.. PROGRAMMES EN COURS DE DEVELOPPEMENT
®
@ . .
@ Eloxx Nonsense readthrough; Ph1/2 ELX-02 alone and with
- ® (ELX-02) CFTR modulators EU/US; In progress

SpliSense Rx 3849+10 kb C-to-T mutation splicing defect
(ASO SPL84-23-1) Late preclinical

Southern Research Nonsense readthrough
Preclinical

Icagen Nonsense readthrough
Preclinical

La recherche en mucoviscidose dans les années folles Filiere 23
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REPARATION OU MODULATION : COMPARAISON EN 2022

Réparation Modulation
Variant CFTR independant/dependant Very dependant
Age >12/18 ans ? >4 mois
Disponibilité Non disponible disponible
Cible poumons systémique

transaminases hépatiques,

Effets indésirables inconnus a ce jour ,
rash, santé mentale

Interactions médicamenteuses Inconnues (peu probable) cela dépend de la combinaison

journalier, hebdomadaire, , .
Dosage i journalier
mensuel, une dose unique ?

effets along terme inconnus (sujet de préoccupation?) guelques informations, préoccupation

La recherche en mucoviscidose dans les années folles Fili;‘are 24
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REPARATION OU MODULATION : QUEL EST LE MIEUX ?

C’est une question complexe.

Questions multiples liées au variant CFTR, a l'age, la tolérance et la disponibilité.
Est-ce que « réparer » les poumons est suffisant ?

La réponse dépend de qui qui vous étes

Est-ce que c’est une question injuste a l'heure actuelle ?

Si vous étes éligible a un modulateur versus non-éligible, intolérant ou trop jeune.

Pour certains, la réponse serait « les deux », la réparation puis la modulation pour
optimiser les résultats.

Aujourd’hui, la reponse semble évidente, demain ce sera peut étre différent.

La bonne nouvelle est que les avancées continuent dans les deux approches
thérapeutiques. la communauté reste fortement engagée dans ces domaines.

nous n'en avons pas encore fini ! @re

MUCOICFTR
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Décentralisation des soins cliniques et
des essais cliniques randomisés

Nicholas Simmonds

Décentralisation - Qu’est ce que cela signifie ?
Dans les soins
Dans les essais cliniques

Quel est le degré de développement de la décentralisation ?
Quel a été l'impact de la pandémie de Covid 19 ?

Quelles en sont les opportunités et les challenges ?

La recherche en mucoviscidose dans les années folles Filiére
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e DECENTRALISATION DES SOINS CLINIQUES - QU'EST CE QUE CELA SIGNIFIE ?
®

—— Onginal Anclos

® The Impact of Home Monhtoring and Daily Diary Recording
on Patient Status in Cystic Fibrosis

Siatley M. Finveiotee, ne' Cotrorne L Wadirah' sawt,’ Suaan & wopae, st
. B Losesnnon, s ' and Weren | Warweh ot

® = 2 - -
The Clinical Respiratory Journal ORIGINAL ARTICLE

Real-time, once-daily monitoring of symptoms and FEV, in
cystic fibrosis patients - A feasibility study using a novel device

Sunny Sarfaraz, Zoe Sund and Nabil Jarad

Adult CF Centre, Department o Respiratory Medane, Bnstol Soyal infumary, Brstol, U

RESEARCH Systematic review

P> Telehealth in cystic fibrosis: a systematic review

Narelle S Cox*, Jennifer A Alison'!, Tshepo Rasekaba® and
Anne E Holland*s

"Ly Tiobe Unke iy, School of Fhiysotherapsy, Melboimme, Autrabag "Unrenily of Sydney, el of Plysiotherapy, Sy dney, Aurntraliag
Toepatment of Respiratury Medicne, Royal Prince Alfred Hospatal, Syiney, Auitrala, *Phyiotherapy De partiment, Mfred [ealth,

B barime, Auitralia
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DECENTRALISATION DES SOINS CLINIQUES:
QU’EST-CE QUE C’EST FAISABLE ET EST-CE QUE CA MARCHE ?

2 études publiées :

* En pédiatrie ' 550 st i s il

—— N ———

= | Llmondron ot o
n 1 4 8 | The feaubility of home moatring of young geogle wad oy
- . | Sbrosis: Reswlty Prom CUNA ()
Age median = 7,9

Réalisable mais diminution de participation a 2 mois et
participation limitée chez les adolescents.

Machios Marming Iredicts S0ute Puimantry SEacertatians in Cyyie Fveus

o Bnen, 1. Deniels,
Chez des adultes i Aok . Ot O Pockham, . W nd A Pt |
n=147/ on Deha of e SMARTCARE wrial baamn. e - i

Fonction pulmonaire quotidienne, oxymétrie, frequence cardiaque, poids, activité
et scores de symptome.

Algorithmes développés pour détecter les exacerbations pulmonaires

La recherche en mucoviscidose dans les années folles Filiére 28
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- DECENTRALISATION DES SOINS CLINIQUES:
: EST-CE QUE C’EST MIEUX?

i
|
i\

n=267

Groupe « spirométrie & scores de symptomes
a domicile » versus groupe de soins habituels.

Pas de différence de la fonction pulmonaire
a 1 an entre les deux groupes

La recherche en mucoviscidose dans les années folles Filiere 29
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DECENTRALISATION DES SOINS CLINIQUES:

NOTRE EXPERIENCE AU ROYAL BROMPTON HOSPITAL DE LONDRES

« Centre CF Adultes n=580
* Région : Londres, sud-est de 'Angleterre et au-dela.

* Moyenne de transport jusqu’au centre > 1 heure a chaque visite + frais
de parking & transport.

* Nécessité de prendre une journée de congeé
* Des vies de plus en plus occupées : travail, famille..
* Problemes de contrdle des infections de plus en plus difficiles

iliére 30
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. DECENTRALISATION DES SOINS CLINIQUES:

.. NOTRE EXPERIENCE AU ROYAL BROMPTON HOSPITAL DE LONDRES

Home blood testing
e.g. LFTs, U&E, CRP

Sputum -~ secure
postage

Electronic
prescribing drug
home delivery

Spirometer

La recherche en mucoviscidose dans les années folles

Royal Brompton Hospital Virtual Service

A new model of CF care?

Virtual Dashboard: Patient Portal Monitoring progress

T |

|

Activity
* || monitor
——

\ ey

N
| Oximetry |
020

tmmmq
to mobile phone

— ‘ —

Weighing
scales

Royal Brompton and Harefield hospitals

Filiere
MUCOCFTR

31



DECENTRALISATION DES ESSAIS CLINIQUES & LE REGLEMENTAIRE

CENTRAL ILLUSTRATION Decentralized Clinical Trials

* Essais cliniques décentralisés aussi appelés « Remote »,
« direct-to-participant » ou « virtual trials »

(Web Recruitment)
=

[

* Définis comme un essai réalisé a partir de la
télémeédecine, a l'aide de préstataires et de technologies
connectéees et non limité par les barriéres geographiques
a l'inverse des essais traditionnels. .

* les technologies, l'infrastructure et les connaissances se i m
sont développées pour soutenir cette utilisation. el

Van Norman, GA. J Am Coll Cardol Basic Trans Sdence. 2021:6(4)384-7.

* toe Bert's .
1 Gecantnalized cinicl trals, patient visits for provider y tests e - plm it
Medications for the study are provided ather drectly 1o O patent o the local heatthcare faciity, Other inter actions, odng
recruitment and monitoring ooour via intermet Irtanactions, with drta secured and mairtained virsaly,

=
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« DECENTRALISATION DES ESSAIS CLINIQUES:
©

: DEFINITION

Contenis Sxts avaiabic at ScherceDiroot

Contemporary Clinical Trials

@
. 3 N1 lo%lv!vﬁ\ momepage- Yew ey wlsavier fovv'nlnC&\f'C-)ﬂC'»l'\\'lb‘
. < — g s
Web-based trial to evaluate the cfﬁgagy and saf-__t';, ‘o‘f)‘ e @
. ' tolterodine ER 4 mg 1n paruacipants with overacuwve : ~
. REMOTE trial i o =
- & set ”. Br > cobs <Y Anty —
n g‘uel Oret ™ 1< r‘“i“‘ Lipset ., B,‘ .\vgly_l . ""‘i = _‘l '
o ) i

* Le 1° essai clinique décentralisé évaluant un traitement a 'étude sans
visite dans des centres investigateurs date de 2011 (Pfizer).

L'étude a été réalisée grace a un recrutement et des questionnaires en
ligne, des devices électroniques connectés et la délivrance a domicile
du traitement a l'étude.
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DECENTRALISATION DES ESSAIS CLINIQUES:

LE COVID A PERMIS UN CHANGEMENT RAPIDE
 EFCS-CTN survey : impact of Covid19 on CF clinical trials, 2020

COVID-19

res has yoyr site used

Started disrupting trial visjts?

* La pandémie de COVID-19 a catalysé le process de décentralisation des
essais cliniques, cela peut alléger le fardeau que représente la participation
a un essai clinique et améliorer potentiellement le recrutement.

La recherche en mucoviscidose dans les années folles Fili;‘ere 34
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DECENTRALISATION DES SOINS ET DES ESSAIS CLINIQUES:

* Les plus:
v’ Pas de barriéres géographiques
v’ + commode, - de charges
v’ Photographie de la vraie vie

* Les moins :
v' Tous les essais ne sont pas transposables.
v’ Acceptabilité des autorités réglementaires.
v' Problémes techniques des ces matériels/applications.
v’ Accés a la technologie : wifi, smartphone
v’ Confidentialité & protection des données du patient

La recherche en mucoviscidose dans les années folles
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DECENTRALISATION DES SOINS ET DES ESSAIS CLINIQUES:
EN RESUME

e Pour les soins :

v’ Les services d distance ou hybrides (hépital/domicile) se sont développés
rapidement.

v’ En général, les patients aiment se genre de service et en demandent.
v Remplace essentiellement le téte a téte par le virtuel

v’ Les systémes automatisés, lintelligence artificielle et les systémes d’alerte
sont fonctionnels et ont été mis en place,

v’ Efficacité prouvée ?
* Pour les essais cliniques :
v' En retard par rapport aux soins mais en progression.

v’ Opportunités excitantes pour potentiellement transformer les essais cliniques
et améliorer le taux d’inclusion.

v’ Des barriéres existent, mais sont-elles toutes insurmontables ?

La recherche en mucoviscidose dans les années folles
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Nouveaux paramétres d'imagerie dans les
essais cliniques.

Pierluigi Ciet
* Apercu:
v" Radiographie pulmonaire : peut-on ['utiliser pour une imagerie quantitative.
v' Scanner thoracique : du diagnostique au pronostique.
» Standardisation du protocole de scanner . 'expérience du SCIFI

* Le probleme du dosage : de basse dose a ultra basse dose

* détecteur de comptage de photons (PCD-CT) : imagerie d’hyper basse dose et
une meilleure qualitée d’image.

v' IRM pulmonaire : Encore beaucoup de travail d faire
* imagerie structurelle et fonctionnelle (concept VIPS)
e Etude de suivi a court terme
* Standardisation, harmonisation et automatisation

La recherche en mucoviscidose dans les années folles Filiére
MUCOICFTR
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RADIOGRAPHIE PULMONAIRE

Les plus Les moins
Sensibilité élevée, v' Radiations.

Standardisation faisable v’ imagerie fonctionnelle limitée.
Rapide, précise, complete.

Presque insensible au mouvement
Données quantitatives

Déja bien validee

Nouveauteé : Radio. Pulmonaire
dynamique (permet ['évaluation des

effets du traitement lors d’une
exacerbation pulmonaire).

AN NI NN NN

La recherche en mucoviscidose dans les années folles Filiére 38
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Standardisation du protocole de scanner pulmonaire au sein du CTN pour les essais
cliniques :

v SCIFI-CF (standardisation d'imagerie thoracique pour les interventions et la
médecine personnalisée en mucoviscidose)

SOP

Certification des centres par le biais de LungAnalysis.erasmusmc.nl
16 centres CTN au départ, aujourd’hui 58 centres.

Scanner de qualité equivalente avec une dose moindre (-97% UBD)

Et des coupes plus fines grace au scanner a comptage photonique (PCD-CT).

NN N N X X

Scoring & intelligence artificielle ++(AA-LungQ)

La recherche en mucoviscidose dans les années folles
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Les plus Les moins

v’ Pas de radiation. v’ Standardisation difficile

v" Imagerie fonctionnelle v’ Paramétre post-processus limité.

v’ Images déja comparable a celles du v’ Nécessite une sédation pour les
scanner enfants en bas dges.

> Challenge dans la mucoviscidose dans les prochaines années.

Filiere

La recherche en mucoviscidose dans les années folles ‘
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Radiographie :
v' utilisation nulle ou limitée.
Scanner :
v’ Standardisation obligatoire
v Du scanner base dose d ultra basse dose, voir hyper basse dose PCD-CT)
v’ permet une imagerie quantitative personnalisée

IRM
v' Différence significative de la qualité des images selon les marques et les modéles.

Du scanner base dose a ultra basse dose, voir hyper basse dose PCD-CT)
v’ Necessite le développement et la validation de software.

AN
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Nouvelles thérapies
antimicrobiennes

Morgane AUFFRET




Comment et quand l'association de
thérapies est-elle pertinente?

Pseudomonas Aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose

Oana Ciufu
Costerton biofilm center
Univercity de Copenhague
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Antibiothérapie anti pseudomonale intraveineuse simple ¢ . 9450

ou combinée chez les personnes atteintes de mucoviscidose

Poppy Holland / Nikki Jahnke
Objectifs de ['étude

Evaluer l'efficacité d'une antibiothérapie intraveineuse anti-pseudomonale
simple par rapport & une antibiothérapie combinée dans le traitement des
personnes atteintes de mucoviscidose

Stratégie de la recherche documentaire

Ils ont effectué des recherches dans le registre d’essais cliniques du
groupe Cochrane sur la mucoviscidose jusqu'au 7/10/2020, et ils ont
également fait des recherches dans les registres d'essais en ligne (le
16/11/2020)

Criteres de sélection

Essais contrélées randomisés compararants un seul antibiotique anti-
pseudomonal par voie intraveineuse a une association de ce méme
antibiotique et d'un deuxiéeme antibiotique anti-pseudomonal chez des
personnes atteintes de mucoviscidose

Conclusions des auteurs

Ils ont inclus 8 essais (356 participants) sur 59 identifiés.

Les résultats ne sont pas concluants. La revue souléve de graves
probléemes méthodologiques. Il est nécessaire de réaliser une étude
controlée randomisée, qui doit étre bien concue en termes d'attribution
de randomisation adéquate, de mise en aveugle, de puissance et de suivi
a long terme. Les résultats doivent étre normalisés par rapport a une
méthode cohérente de notification, afin de valider leur regroupement a
partir de plusieurs essais

Comment et quand [‘association de thérapies est-elle FI
pertinente? Mllljecr(e) ICFTR



Biofilms

o
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croissance faible
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Tolérance et résistance du biofilm

Metabolically active
* EfMlux pump expression
* B-Lactamase expression

Metabolically inactive
* Reduced growth

* Decreased uptake of the antibiotic
* Depletion of antibiotic target

Bacterial phenotype
@ Fast growth & Mutant
@& Slow growth @ Persister

Comment et quand [‘association de thérapies est-elle
pertinente?
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La ciprofloxacine en monotherapie

Pseudomonas Aeruginosa PAO1 wt : rouge ; mutants résistants verts

La ciprofloxacine en monothérapie : développement rapide des résistances
dues a régulation ascendante des pompes a efflux (MexCD-0Opr])

Comment et quand l'association de thérapies est-
elle pertinente?



Effets de la ciprofloxacine et de la colistine sur le biofilm du Pseudomonas
Aerugina

P. aeruginosa rrnBP1-gfp (AGA) + ciprofloxacine

Metabolic
active
population

Metabolic
mnactive
population

‘/).!h".l' .:!1'.“]

Comment et quand l‘association de thérapies est-
elle pertinente?



Combinaison de médicaments actifs sur les deux populations de P.aeruginosa
avec un métabolisme différent

+ ciprofloxacin + ciprofloxacin + colistin

@ alive
o dead

Comment et quand l'association de thérapies est-
elle pertinente?



Combinaisons d’antibiotiques sur différentes populations

Colistine Tobramycine

Colistine + Tobramycine

Comment et quand l'association de thérapies est-
elle pertinente?

Efficacité de l'association colistine-tombramycine chez 5
patients atteints de mucoviscidose

Inahalation consécutivement de 1 million Ul (3cc) de
colistine et de 300 mg (5cc) de tobramycine deux fois
par jour pendant 28 jours, a l'aide d'un nébuliseur Pari-E-
Flow ou d'un compresseur Pari Master.



Association thérapeutique pour des souches de P. aeruginosa

résistantes a la colistine

Planctonique coL RIF COL/RIF Fict
COL/RIF
PAO1 2 32 0,5/16 0,75
19848/85 1 64 0,5/32 1
phoQ 41782/98 256 32 2/1 0,07

1089_1094 A CCTGGG

FICI = fractional inhibotory concentration index ; < 0.5 synergy

FBECI
o CoL RIF COL/RIF
Biofilm COL/RIF
PAOL 64 512 16/16 0,281
19848/85 16 512 44 0,257
41782/98 >1024 512 32/64 0,156

COL = colistin ; RIF = Rifampicine. Les concentrations sont en pg/ml
FBECI = Fractional Biofilm Eradication Concentration Index

Comment et quand [‘association de thérapies est-
elle pertinente?



Conclusions

- Thérapie combinée pour cibler les différentes sous-populations de biofilms (synergie des sous-populations)

- Thérapie combinée pour obtenir une synergie au site de linfection (dosage guidé par PK/PD) avec une
souche résistante : combinaisons Col +Rif pour P. Aeruginosa résistant aux colistines (synergie mécanique)

- Optimisation des traitements avec les antibiotiques déja utilisés

Comment et quand l'association de thérapies est-elle
pertinente?
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Oxygénothérapie hyperbare pour
le traitement des infections
pulmonaires dans la mucoviscidose

Mette Kolpen, MSc, PhD



- la colonisation par les bactéries entraine une activation immunitaire innée

- La respiration aérobie par P. aeruginosa dans les expectorations de mucoviscidose est limitée par de
fortes densités de PMN actifs qui suppriment ['O2

Rl Sputum surface

i~ -

Oxygénothérapie hyperbare pour le traitement
des infections pulmonaires dans la mucoviscidose
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Effet de la respiration aérobie sur la susceptibilité des biofilms de P. aeruginosa par la tobramycine

Impact of inhibiting aerobic respiration
MdMWhﬂ

1291 (CFYmL) killing (mean + SEM)
O, gV (meardSEM)

14
- 0 mM KCN o oy s
[ At e ~ o 2 mM KCN
0 5 10 20 40 0 100 200 300 400 500 600 700
Tobramycin (ug/mi) Time (sec)

Oxygénothérapie hyperbare pour le traitement
des infections pulmonaires dans la mucoviscidose



Incidence de la présence d’oxygéne sur les essais de sensibilité

100;

101

0.14

0.014

0.0014

% surviving cells (mean +/- SEM)

0.0001

0 025 05 1 2
Ciprofloxacin (mg L)

Le traitement a l'oxygéne hyperbare peut faire progresser le résultat du traitement antibiotique des
infections par biofilm.

la tolérance a la colistine peptidique antimicrobienne dans le biofilm de P. aeruginosa est répartie entre les
cellules métaboliqguement actives et dépend des génes PMR et mexAB-oprM

Oxygénothérapie hyperbare pour le traitement
des infections pulmonaires dans la mucoviscidose
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Le taux de croissance bactérienne peut déterminer le résultat des
traitements antibiotiques des infections bactériennes

Kolpen et al : Bacterial biofilms predominate in both acute and chronic human lung infections

Leurs resultats indiquent que le paradigme actuel de l'équation planctonique et biofilm dans les infections
chroniques et aigues doit étre revu, car la différence réside principalement dans les taux métaboliques, et non pas
dans l'architecture bactérienne.

Kragh et al : Polymorphonuclear Leukocytes Restrict Growth of Pseudomonas aeruginosa in the Lungs of Cystic
Fibrosis Patients

Leurs résultats suggerent que les PMN contrélent la croissance de P. aeruginosa dans les poumons atteints de
mucoviscidose chronique. Leur déemonstration de la restriction de la croissance bactérienne liee au PMN suggére,
pour la premiére fois, qu'un effet bactériostatique di a lépuisement intensif de l'O2 contribue a lactivité
antibactérienne des PMN activés. Cependant, le P. aeruginosa semble bien adapté a la vie en cas d'épuisement
constant de 'O2 par les PMN parce que les bactéries dans les agrégats de biofilm peuvent utiliser la respiration
anaérobie par denitrification pour exploiter des accepteurs d’électrons alternatifs tels que le NO3 , mais avec un
rendement énergétique plus faible. Une telle persistance a long terme de P. aeruginosa dans des conditions
énergetiques faibles, mais stables, peut expliquer sa faible sensibilité au traitement antibiotique et lui permettre
de s'adapter aux biofilms des poumons atteints de mucoviscidose chronique

Oxygénothérapie hyperbare pour le traitement
des infections pulmonaires dans la mucoviscidose



trajectoire des interventions conventionnelles

mécanisme oopdatifl concentration =n 02 ¢ e d= cromsancs bactinenne ¢ mﬂéma‘ﬂi\:ﬁqﬂ¢
phdtion bactihenn=

intervention 0 / '\

HBOT

102 concentration T

=S mu Al T Lo d= crommances Dactrienne T

p g

Oxygénothérapie hyperbare pour le traitement
des infections pulmonaires dans la mucoviscidose
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Oxygénothérapie hyperbare

Définition de 'HBOT

Le patient respire 100% d'O2 alors que la chambre de traitement est pressurisée a une pression supérieure a la mer (2,5 -
2,8 bar)

Oxygénothérapie hyperbare pour le traitement
des infections pulmonaires dans la mucoviscidose 18



Lois des gaz

- la loi de Boyle : les molécules de gaz deviennent plus concentrées ou se densifient & mesure que la pression augmente
- la loi de Dalton : la pression du mélange gazeux est la somme des pressions partielles des composés individuels du mélange gazeux

- la loi de Henri : la quantité de gaz dissous est proportionnelle @ sa pression partielle en phase gazeuse

“~ Pression de CO2 libérée

(=
L)
CO2 sous pression A

CO2 dissous en sol

Oxygénothérapie hyperbare pour le traitement
des infections pulmonaires dans la mucoviscidose 19



Oxygénothérapie hyperbare

2 bar, 100% d'02

le résultat de la pression et de la concentration d’oxygéne

Oxygénothérapie hyperbare pour le traitement
des infections pulmonaires dans la mucoviscidose 20



zone de sensibilité du biofilm de P. aeruginosa a la ciprofloxacine est
élargie en fournissant un HBOT (90 min, 100% 02, 2,8 atm)

1 0 8.
P <0.0001
HBOT - PI Anoxic - Pl HBOT - Syto9 Anoxic — Syto9 [ -
-l
Untreated
=
~
-
LL
O 107,
=
d (@)
2mgL? o
-l
1068

Anoxic  HBOT

Oxygénothérapie hyperbare pour le traitement
des infections pulmonaires dans la mucoviscidose
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Est-il sir et efficace de traiter les infections par biofilm humain avec
HBOT

Table 3 : Efficacité bactéricide des antibiotiques associés a 'HBOT pour des infections liées au biofilm

Ostéomyélite chronique Rapport préliminaire Pour 34 patients, linfection a aucun cas signalé Marrey et al, 1979
N =40 été éradiquée, chez 6 autres
l'infection est revenue

ostéomyélite réfractaire Rétrospectif 11/14 patients se sont aucun cas signalé Chen et al, 2003
chronique du tibia N =14 retablis de l'infection
ostéomyélite réfractaire Rétrospectif éradication compléte de aucun cas signalé Chen et al, 2004
chronique du fémur N =13 linfection pour 12 des 13
patients
Otite externe maligne Rétrospectif Tous les patients guéris de aucun cas signalé Narozny et al, 2006
N=7 linfection
infection liée au matériel Rétrospectif Tous les 12 patients ont réussi  aucun cas signalé Bartek et al, 2018
=12 a résoudre l'infection. Trois
patients ont eu une infection
récurrente
Abcés cérébral étude comparative de cohortes  réapparitions chez seulement aucun cas signalé Bartek et al, 2016

2 patients sur 14

Oxygénothérapie hyperbare pour le traitement
des infections pulmonaires dans la mucoviscidose



Est-il sir et efficace de traiter les infections par biofilm humain avec
HBOT?

WEEEarch arucle PEN ACCESS uDhshed: 13 Auqust LULS
Hyperbaric oxygen therapy effects on pulmonary
functions: a prospective cohort study

rginal researc

Amir Hadanny &, Tal Zubari, Liat Tamir-Adler, Yair Bechor, Gregory Fishley, |

Bergan, Mony Friedman & Shai Efrati

Hyperbaric oxygen as an adjuvant treatment for patients with COVID-
19 severe hypoxaemia: a randomised controlled trial 3

BMC Pulmonary Medicine 19, Article number: 148 (2019) | Cite this article

8835 Accesses | 16 Citations | 2 Altmetric | Metrics
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explore safety and efficacy of hyperbaric oxygen for preventing ICU ~ JJ Hyperbaric oxygen therapy for COVID-19 patients with respiratory distress: treated cases
admission, morbidity and mortality in adult patients with COVID-19 8 versus propensity-matched controls.
The effects of hyperbaric oxygen therapy (HBOT) on Gorenstein, Scott A; Castellano, Michael L; Slone, Eric S; Gillette, Brian; Liu, Helen; Alsamarraie, Cindy; Jacobson,
coronavirus disease-2019 (COV|D-19): a systematic Alan M; Wall, Stephen P; Adhikari, Samrachana; Swartz, Jordan L; McMullen, Jenica J 5; Osorio, Marcela; Koziatek,
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Oxygénothérapie hyperbare pour le traitement
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Base de données ClinicalTrials.gov d’'études cliniques financées

Statut Nom de l'étude Nombre estimé de conditions interventions localisation
patients

active, pas de ulmonary Function after HBOT 86 participants toxicité de l'oxygéne HBOT Canada
recrutement
En cours de Hyperbaric Oxygen for Long COVID- 24 participants Corvid-19 USA
recrutement 19 pulmonary Sequels
Terminée Hyperbaric Oxygen Therapy Effects on 105 participants toxicité pour HBOT Israél
Pulmonary Functions l'oxygene, hyperoxie
En cours de Hyperbaric Oxygen for COVID-19 360 participants Corvid-19 HBOT USA
recrutement Patients with Moderate to Seevre
Hypoxemia
En cours de Hyperbaric Versus Normobaric oxygen 234 participants Corvid-19 Oxygene Canada
recrutement Therapy for COVID-19 Patients
Pas encore de The Effectivements of Hyperbaric 168 participants HBOT Chine
recrutement Oxygen Therapy on on Pneumoniae

Complication Stroke

Terminée Hyperbaric Oxygen as an Adjuvant 40 participants Corvid-19 HBOT Argentine
Treatment for Patients With Covid-19
Severe Hypoxemia

En cours de Management by hyperbaric Oxygen 100 participants Corvid-19 HBOT France
recrutement therapy of patients With Hypoxaemic

Pneumoniae With SARS-CoV-2

(COVID-19)
En cours de Use of Hyperbaric Oxygen Therapy to 10 participants Corvid-19 HBOT USA
recrutement Treat COVID-19 patients With

Respiratory Distress

Oxygénothérapie hyperbare pour le traitement
des infections pulmonaires dans la mucoviscidose
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Conclusion

- la possibilité de résensibiliser le biofilm infectieux aux antibiotiques par l'apport supplémentaire d'02 a
recemment été associée aux conditions pathophysiologiques du microenvironnement infectieux

- La réponse de 'héte au biofilm infectieux peut restreindre 'O2 moléeculaire, ce qui réduit la sensibilité
des bactéries a plusieurs types d'antibiotiques. Selon l'ajout de O2 on peut resensibiliser le biofilm
infectieux

Oxygénothérapie hyperbare pour le traitement
des infections pulmonaires dans la mucoviscidose
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Inhalation d’Amikacine lipo-encapsulée

Jakko Van Inger
Center for Infections Diseases
Radboudumc

? Filiere
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Les bases

2 Hp5y

- Amikacine = Aminoglycoside

- moins sensible aux enzymes de conversion courantes

- Alis/Arikayce = 70% amikacine lipo-encapsulée

A"
1-833.4
ARIKAYCE 5,‘,;,'3“” 1 833:7'4'(:;55

Inhalation d’Amikacine lipo-encapsulée
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ALIS : étapes de développement

- Pseudomonas aeruginosa dans la mucoviscidose

- Mycobactrium avium complex (MAC) &Mycobactrerium abcessus, résistantes dans la mucoviscidose

Mycobacterium avium complex, résistantes

Mycobacterium avium complex, 1¢ line Tx

Inhalation d’Amikacine lipo-encapsulée
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Mucoviscidose / P. aeruginosa

Essai CLEAR-108 (= CLEAR 110 extension)

- 152 patients recevant ALIS 590 une fois par jour vs 150 patients recevant de la Tobramycine Inhalée
300 mg deux fois par jour

- premierement : non inférieur en terme de VEMS
- deuxiemement : CFQ-R, tendances similaires

- troisiemement : au niveau microbiologie ALIS est non inférieur a la TIS

- mais : Il y a plus d'exacerbations sous ALIS (63.5%) vs TIS (51.4%) ; et il y a eu plus d'interruptions

de traitements dues a des événements indésirables (7% vs 2%)

Inhalation d’Amikacine lipo-encapsulée
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NTM - débuts modestes

INS-112 : GBT plus ALIS vs placebo

- M. avium complex & M. abcessus

- Résistant a > 6mo GBT

Parameétre primaire (dSQS) : non atteint

- augmentation du taux de conversion des cultures, jour 8

- distance 6MWT accrue

Répondants les plus pauvres :

patients atteints de mucoviscidose et M. abcessus

Inhalation d’Amikacine lipo-encapsulée

Mean Distance (meters)
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375 | |
Day 1 Day 84 Day 168
Study Day
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Chez des patients non atteints par la mucoviscidose : CONVERT

336 patients résistants MAC-PD
- 224 GBT + ALIS ; 112 GBT seul
- Exclus : patients atteints de mucoviscidose

ALIS + GBT : plus de culture de conversion
ALIS + GBT 29% vs GBT 9% (p>0.001)

durable jusqu’a 3 mois apres le traitement

Inhalation d’Amikacine lipo-encapsulée

Treatment phase Off-treatment phase
Up to Month 16 Up to Month 28

12 month off-treatment
follow-up

ALIS QD + GBT

Screening and 2:1
randomization

12 month off-treatment

follow-up
Population: O O O—>
Adults with Baseline Month 6 End of End of
treatment-refractory : treatment study

MAC lung disease v

Primary endpoint:
Percentage of patients with culture
conversion by 6 months
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Dans les abysses : M. abcessus

Données rétrospectives

France : 5 patients ayant la mucoviscidose : 3 répondeurs
NTM-NET : 41 patients donc 21 ayant la mucoviscidose
les patients atteints de mucoviscidose ont de moins bons résultats

48% vs 75% ayant de bons résultats

réegimes et stratégies tres différents

Inhalation d’Amikacine lipo-encapsulée
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Prochaines étapes pour ALIS dans la mucoviscidose

M. Abcessus :
- remplacer les inhalations d'amikacine

- remplacer les cure intraveineuse d'amikacine

M. avium complex :
- remplacer la rifampicine

- Macrolide-R

Inhalation d’Amikacine lipo-encapsulée
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Ce qu'il faut retenir pour ramener a la maison

= 2HEDy

- ALIS peut aider a sélectionner les patients atteints de mucoviscidose

- alternative a linhalation de tobramycine

- NTM : résistance des MAC et M. abcessus

- les patients atteints de mucoviscidose ont obtenus de moins bons
résultats dans les essais

\

NS 83 9w0.07

- ALIS devrait étre bien utilisée dans les prises en charge

Week 1 4 -
1-833.
ARlKAYC E “’“"‘f - | a??)}c?f
:::_ ----- 3 |
SRR
e e ‘
N"* .
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Déduire la résistance
antimicrobienne de P. aeruginosa a
partir du séquencage du génome
entier

Hell Krogh Johansen, MD, DMSc.
Department of clinical Microbiology,
Rigshospitalet

Copenhagen



Beaucoup de patients atteints de mucoviscidose sont infectés avec le
méme type de clone depuis le début

Au moins 43% des patients on le méme type de clone de P. aeruginosa aprés avoir recu un traitement
antibiotique pertinent.

Les patients dont le méme type de clone a été cultivé avaient un intervalle plus court sans P. aeruginosa que
ceux qui avaient une infection avec un nouveau type de clone

Les génes les plus frequemment mutés définissent les mutations pathoadaptatives

la résistance clinique aux antibiotiques dans la mucoviscidose n’est pas la seule cause de résistance : elle est
enracinée dans une combinaison de caractéristiques environnementales et organiques

Il y a une persistance des infections dans '‘écosystéeme des voies respiratoires de la mucoviscidose

Le phénotype de P. aeruginosa dans les poumons est trés difféerent du phénotype en laboratoire

Déduire la résistance antimicrobienne de P.
aeruginosa d partir du séquencage du génome

entier
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Les tests cliniques de sensibilité aux antibiotiques prédisent-ils le

succes du traitement?

Dislocation des tests cliniques de sensibilité aux antibiotiques du patient infecté
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Isolation of tobramycin resistant mutants
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Résultats de la mutation de la protéine L6

une mutation entraine :
- une baisse du taux de croissance,
- une résistance aux antibiotiques,

- une sensibilité collatérale

Déduire la résistance antimicrobienne de P.
aeruginosa d partir du séquencage du génome
entier
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L'azitromycine induit une résistance chez P. aeruginosa

Lorsque la résistance a l'azithromycine s'est développée, l'effet immunomodulateur ainsi que l'inhibition de
QS et de la mucoidité sont fortement réduits

Déduire la résistance antimicrobienne de P.
aeruginosa d partir du séquencage du génome
entier
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Les mutations de MexZ devraient provoquer une résistance a plusieurs
antibiotiques

Historiquement fié a la résistance
MexZ _I I-. mexyY MexZ r mexY Iclin‘lque alaGetalaFrQ

régulateur négatif régulateur négatif
de mexXY de mexXxY

L'augmentation de l'efflux des aminoglycosides et des fluoroquinolones
est induite par l'inactivation de MexZ

666656666686 S6S006EEEEH

espace periplasmique MexX
membrane interne E E E E E E E E E E E EMe:-(Y E E E E [ E

EFFLUX
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Quelques souches mutantes de mexZ présentent une résistance
phénotypique aux antibiotiques

(N= 464 isolats cliniques , 184 mutants mexZ, environ 40 %)

Resist

184 184 184

Les mutants mexZ ne sont que légerement plus résistants aux antibiotiques

Suggestion : les bactéries avec des mutations de mexZ peuvent survivre aux antibiotiques et développer plus tard des hauts niveaux de
resistance

Déduire la résistance antimicrobienne de P.
aeruginosa d partir du séquencage du génome
entier
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Pourquoi 40% des nouveaux patients atteints de mucoviscidose isolent
les mutants mexZ?

Il y a un changement adaptatif du catabolisme

'adaptation de P. aeruginosa dans les voies respiratoires entraine des changements métaboliques
progressifs

Il y a une corrélation entre le taux de croissance et a tolérance aux antibitiotiques

La survie bactérienne dans les voies respiratoires traitées aux antibiotiques est causée par divers
meécanismes :

- développement de résistances classiques
- faible résistance aux antibiotiques

- persistants (persisters)

Déduire la résistance antimicrobienne de P.
aeruginosa d partir du séquencage du génome
entier
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Les persistants résistants aux antibiotiques existent dans toutes
populations de bactéries

Les persistants ne sont pas des mutants mais ils sont génétiquement identiques
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Peut on déduire la résistance antimicrobienne de P. aeruginosa a partir
du séquencage du génome entier?

Oui, dans certains cas, mais la persistance des bactéries traitées par les antibiotiques utilises pour traiter
les voies respiratoires des patients atteints de mucoviscidose est causée par une variété de différents
mecanismes.

Déduire la résistance antimicrobienne de P.
aeruginosa d partir du séquencage du génome
entier
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Le role (en changement)de la
kinésithérapie dans la mucoviscidose

5 grands domaines de compétences

1 Le drainage bronchigue
» Restaurer un schéma de respiration normal
» Choisir la technique adaptée
» Entrainer les patients
2. Léducation physique et I'exercice
« Education sur les activité quotidiennes

» Développement de la forme physique
» (Cestion des troubles musculosguelettigues et posturaux

3 Léducation thérapeutique
« Education sur un mode de vie sain : relation entre exercice et alimentation
» Choix des exercices et activités sportives quotidiennes
» Gestion du stress et de la qualité du sommeil

Mucoviscidose et gestion de la kinésithérapie : le C
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Le role (en changement)de la
kinésithérapie dans la mucoviscidose

5 grands domaines de compétences

4. Laregulation de la respiration
Réguler le rythme respiratoire (respiration légere)
Réguler la vitesse respiratoire (respiration lente)
Réguler lintensité respiratoire (respiration profonde)
5 Laérosol thérapie
Choix du dispositif le plus adapté
Entrainement des patients et de la famille pour une utilisation optimale
Aide au maniement, au nettoyage, guider sur le besoin dentretien ou de remplacement

Mucoviscidose et gestion de la kinésithérapie : le Sog
temps du changement ? @QC’S CETR



Les choses vont changer!

Des nouvelles réponses thérapeutiques, et d’autres a venir.

Des modulateurs ont déja obtenus les autorisations de mise surle marché (Kaftrio, Kalydeco, Orkambi,

Symdeko).
D’autres traitements sont actuellement en différentes phases d’études :
Phase Il :
+ VX-121 + tezacaftor + VX-561
Phase Il :
« ABB\-2222 (formerly GLRG2222)
« ABBV-3067
« ELX-02
+ VX-561 (deutovacaftor)
Phase | :
« ABBV-191
«  MRT500S
« AD-710

Différents laboratoires travaillent sur des traitements en phase pré-clinique : Arcturus Therapeutics, Icagen Inc,
Pioneering Medicines, fieata Pharmaceuticals

Mucoviscidose et gestion de la kinésithérapie : le o
temps du changement ? @egg CFTR



A quoi s'attendre ?

Est-ce la fin dela prise en charge en kinésithérapie?

Des modulateurs sont disponibles depuis longtemps. Actuellement ce qui change, c’est 'efficacité de ces
demniers. |l est difficile de prédire cette efficacité sur les patients.

Il faut garder entéte que les modulateurs ne sont pas encore disponibles pour tous les patients, que tous
ne répondent pas bien aux traitement (certains ont peu ou pas de bénéfices, et/ou des effets
secondaires) et que 'amélioration clinique finale apportée par le traitement differe d'un patient a un autre.

Filiere
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~  Une redistribution des caracteristiques
. de la mucoviscidose

®  Un nouvel algorithme

Population avec mucoviscidose

Candidat au
medulateur ?

« Nowvelle » prise en charge de la mucoviscidose

Ameélioration de la fonction pulmonaire Suivre les standards de soins de ['ECF5
Mucoviscidose stable (2014 ou aprés)
Diminution du nembre d'exacerbation

Prise de poids
Ciminution de la forme physique
?

Mucoviscidose et gestion de la kinésithérapie : le ~
temps du changement ? @Smsm



Complications et effets secondaires

Exemples d’effets secondaires ressentis

» Prise de poids

» Diminution de la forme physique

» Céphalees

» Dépression

« Perturbation desfonctions du foie et des reins

» Sujet au développement dela « maladie de la richesse »

Les patients voient leur fonction pulmonaire s'ameéliorer mais se retrouvent face au risque de
déconditionnement physique. Avec un apport nutritionnel identique acelui pré modulateur et une activité
physique non adaptée, la prise de poids est un risque majeur.

Filiere
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Modulateurs et VO2 max

Ftude de Wilson et al. «VO2 max comme parametre de tolérance al'effort chez
les personnes atteintes de mucoviscidose : lecons d'un essai sur
lumacaftor/ivacaftor ». 2021

« Lelumacaftor/ivacaftor n'a pas amélioré la tolérance a l'effort par rapport au placebo.
» Lesrésultats dinnocuité étaient cohérents avec le profil dinnocuité connu du lumacaftor/ivacaftor.e

» Lesfutures études sur la tolérance al'exercice pourraient bénéficier des enseignements tirés de cette
étude.

Cette étude montre gu’Orkambi n'améliore pas significativement la valeur de la VO2 max. Cela renforce le
besoin d'une activité physique adaptée apresl'introduction des modulateurs.

PMID: 33358691
DOI: 10.1016/].jcf.2020.12.006

Mucoviscidose et gestion de la kinésithérapie : le C

Filiere
temps du changement ? MUCO CFTR


https://doi.org/10.1016/j.jcf.2020.12.006

Le role (en changement)de la
kinesitherapie dans la mucoviscidose
Sadapter aux nouveaux besoins de nos patients

Les patients répondants bien sous modulateurs ont une meilleure fonction pulmonaire et une diminution
des exacerbations respiratoire.

Ces patients auront besoin d'une kinésithérapie comportant une grande part d’éducation thérapeutique et
d’activité physique, pour les accompagner vers un mode de vie sain et lutter contrer les effets

secondaires des modulateurs.

Le drainage bronchique, la gestion du souffle, et l'aérosol thérapie auront toujours leur place selon les
besoins des patients et selon 'accés ou non aux modulateurs.

Mucoviscidose et gestion de la kinésithérapie : le Sog
temps du changement ? @QC’S CETR
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Agents muco actifs : % %
pourquoi les utiliser ?

Physiopathologie Mode d’action
Faculté de transport muco ciliaire diminuée Déstructure 'ADN dans le mucus
Infection Hydrate le mucus
Inflammation
Bronchectasies

Les traitements muco actifs permettent de prévenir des dommages irréversibles.

Agents muco-actifs & l'ere des modulateurs de

CFTR : les prendre ou non, telle est la question. @crgcsm 11



Agents muco actifs

Deux catégories . mucolytiques et hydratants

On trouve les mucolytigues comme la domase alpha (pulmozyme) et les hydratants que sont les sérums
salés hypertoniques (SSH) et le mannitol (bronchitol).

Répartition de l'utilisation selon les données du registre du Royaume uni en 2020 :

Age <16 ans (en| Age >18 ans (en
%) %)

Dornas 62 73,4
e
alpha
SSH 35 39
Mannitol - 6

Agents muco-actifs a l'ere des modulateurs de CFTR : les
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Dornase alpha et mucoviscidose

Revue Cochrane de Yang C, Montgomery M, 2021 (_%) E%Cr';:sne

fievue Cochrane avec inclusionde 19 études, population enfant et adulte.

Démontre des effets cliniques clairs chez les patients avec une maladie pulmonaire établie :
-On retrouve une amélioration du VEMS, dans les études d’effets a court et dans celle a long terme.
-Diminution des exacerbations pulmonaires dans les essais menés sur 6 mois ou plus.
-La dornase alpha est bien tolérée.

On ne retrouve pas de données claires sur la durée et la frégquence du traitement.

fieférence de I'étude : https./ doi.org/ 101002/14651858.CD001127.pub5

Filiere 13
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SSH et mucoviscidose

Revue Cochrane de Wark P McDonald V., 2018 (ﬁ( fﬁ)‘r::sne

fievue Cochrane avec inclusion de 17 études, population enfant et adulte. Etude de I'effet de la nébulisation de
SSH, avec des concentrations variants entre 3% ou 7% selon les études.

Cette revue Cochrane donne les conclusions suivantes :
-Amélioration du VEMS
-Diminution des exacerbations pulmonaires
-Amélioration dela qualité de vie

fieférence de I'étude : https:/ doi.org/10.1002/14651858.CD001506.pub4

Filiere 14
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SSH chez les enfants d'age <3 ans
Etude ISIS2012

« fiosenfield M, fiatjen F,Brumback I. Nébulisation de SSHchez les enfants d’age < a 6 ans avec la
mucoviscidose, JAMA 2012. doi:10.1001/jama.2012.5214

Objectif : Déterminer si une solution saline hypertonique réduit le taux d'exacerbations pulmonaires chez les
patients de moins de 6 ans atteints de mucoviscidose.

Résultats : Chez les nourrissons et les enfants de moins de 6 ans atteints de mucoviscidose, l'utilisation d'une
solution saline hypertonigue inhalée par rapport aune solution saline isotonique n'a pas réduit le taux
d'exacerbations pulmonaires au cours des 48 semaines de traitement.

Etude SHIP2019

- fiatjen F Davis Set al. Nébulisation de SSH chez les enfants d'age pré scolaire avec la mucoviscidose : essai
multicentrique, randomisé, en double aveugle, contrble placebo, juin 2019. PMID: 31178421

Résultats : Lasolution saline hypertonique inhalée aamélioré le LCl chez les enfants agésde 3 a6 anset
pourrait constituer une intervention précoce appropriée dansla mucoviscidose.

iliere
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Recommandations actuelles

« |l faut proposer unagent mucolytique aux patients atteints de mucoviscidose
gui ont des atteintes pulmonaires cliniques evidentes « NICE (UK) 2017.

» Nébulisation de dornase alpha ou de SSH(NICE 2017 ECFS 2018, CH-2013)
« Mannitol en poudre seche (NICE, ECFS)

Ces recommandations se basent sur des preuves d’études réalisées avant I'utilisation des traitements
modulateurs de CFTHi.

Agents muco-actifs a l'ere des modulateurs de CFTR : les C 16
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Utilisation d'Ivacaftor

Mitchell R, Jones A et al. Effets longitudinaux de l'ivacaftor et du taux de
possession dU medicaments chez les personnes porteuses de la mutation
Ay551Asp : une étude de 5 ans; Septembre 2021 PMID : 33579778

« Apres6 mois d’utilisation d’'lvacaftor, on note une amélioration du VEMS de 9,6%.
» Cependant, le VEMS décline et retrouve la valeur pré Ivacaftor en 5 ans.

Conclusions de Pétude :

L'ajout d'ivacaftor offre des bénéfices aux personnes atteintes de la mutation Gly551Asp. Ces bénéfices se
traduisent par une réduction de I'utilisation d'antibiotiques par voie intraveineuse, et une amélioration aigué de la
fonction pulmonaire. Cependant, suite al'amélioration le déclin se poursuit et les patients continueront de
nécessiter une observation meédicale. Les stratégies visant amaintenir une observance élevée doivent étre une
priorité pour prolonger les bénéfices de I'lvacaftor.

Agents muco-actifs a l'ere des modulateurs de CFTR : les C
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James

Réduction du fardeau des Lind
Alliance

m I '
tra Itements Priority Setting Partnerships

James Lind Alliance : Top 10 des priorités pour la mucoviscidose (2017)

LaJames Lind Alliance travaille avec les patients, les soignants et les cliniciens afin de s'entendre pour définir
des priorités de recherche future.

Onretrouve en priorité numéro 1 : «Quels sont les moyens efficaces de simplifier le fardeau dutraitement des
personnes atteintes de mucoviscidose ?».

Agents muco-actifs a l'ere des modulateurs de CFTR : les o~
prendre ou non, telle est la question. @ec’g CFTR 18



4 études de suivi des patients a la

maison
Neemo, herco?, simplify, CF Sorm

Evaluating the Impact of Stopping Chronic Therapies after Modulator
Drug Therapy in Cystic Fibrosis
The SIMPLIFY Clinical Trial Study Design

r02 CF

Agents muco-actifs a l'ere des modulateurs de CFTR : les C
F
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NEEMO (Angleterre)

Programme national d'optimisation de I'efficacité des modulateurs CFTR
(NEEMO) - uneétude observationnelle prospective.

Cette étude commence en juin 2022. Les données sont collectées en temps réel chez des patients déja
enregistrés sur le systeme digital d'apprentissage CFHH (fioyaume Uni). Il s’agit d'une plateforme digitale qui
aide les adultes a gérer leur traitement

Les objectifs sont les suivants :

Suivre I'efficacité réelle du kaftrio

Mesurer I'écart entre efficacité et efficience du kaftrio

Suivre la modification de 'observance aux traitement par nébulisation
Suivre l'impact potentiel de 'adhérence aux traitements inhalés
Suivre I'impact potentiel du ratio de possession du kaftrio

Agents muco-actifs a l'ere des modulateurs de CFTR : les
prendre ou non, telle est la question

Filiere
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HERO2 (Angleterre) 10 2

Cette étude va prendre fin en décembre 2023. Létude se base sur des données collectées en temps réel chez
les patients via une application digitale (Folia Health). Il s'agit dune étude hybride décentralisée, car sila
majeure partie de I'étude se déroulera a distance (a domicile), certaines inscriptions et collectes de données
auront également lieu a la clinique.

» Durée de participation de 12 mois
 Eligibilité a partir de 12 ans
» Etude de la modification du VEMS a 12 mois

prendre ou non, telle est la question Filiere 21

Agents muco-actifs a l'ere des modulateurs de CFTR : les <
@co ICFTR



SIMPLIFY (Etats Unis)

Essal contrblé randomiseé sur la poursuite ou P'arrét des traitements

chronigues muco actifs chez les patients atteints de mucoviscidose.

Durée de participation de 6 semaines

Patients d’age >12 ans, sous trithérapie, avec aérosols de SSHou dornase alpha

VEMS >60% pour les patients d'éage > 18 ans, >70% pour les patients dage <18 ans.
Etude multi centrique réalisée aux Etats Unis

Décision randomisée de continuer ou d'arréter les traitements par SSHou par dornase alpha.
fiésultat prioritairement étudié: VEMS

Etude menée d'aolt 2020 a juillet 2022.

Agents muco-actifs a l'ere des modulateurs de CFTR : les
prendre ou non, telle est la question.
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CF STORM (Angleterre) CF

Essal contréle randomisé sur la poursuite ou Parrét des traitements muco
actifs chez des patients de 12 anset plus atteints de mucoviscidose.

Agents muco-actifs a l'ere des modulateurs de CFTR : les o~
prendre ou non, telle est la question @ere

Décision randomisée d'arréter ou de continuer les traitements muco actifs (dornase alpha ou SSH).

Etude multi centrique

Criteres d'inclusion : age supérieur al2 ans, VEMS > 40%, patient sous traitement par dormnase alpha ou
SSHdepuis 3 mois minimum.

Durée de participation de 12 mois
Etude de la modification du VEMS
Données récoltées sur les visites en CfiCM

MUCO CFTR

CLEARING THE AIR
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CF STORM (Angleterre) CF

Equipe
ducficM
» Etude anonyme basée sur le registre de la mucoviscidose du fioyaume Uni / Patient
* Module CFStorm anonymisé
fiegistre de la / Y
- Screening des patients mucoviscidose Module
- Vérification del'éligibilité et récolte des consentements du fioyaume CF
- Enrélement et randomisation Uni STOM
- fiécolte des données (dont spirométrie)
- Mise a disposition automatisée des questionnaires d'étude (qualité de vie) \
Unité
Recrutement des patients du Royaume Uni sur 30 sites différents d’ensgignement
194 patients recrutées clinique
Agents muco-actifs a l'ere des modulateurs de CFTR : les e
prendre ou non, telle est la question @éc'gc,:m 24



CF STORM (Angleterre) C©F ="

Messages clefs recuelllis aupres des patients

« «Jeressens le besoin d’'étre rassuré sur le fait que ce soit sans danger »

» «l’adhérence est importante mais n’est pas critique, un traitement est un fardeau, méme si on ne le prend
pas! »

» «Jesuis plus réticent a arrété les antibiotiques nébulisés »

 «Jesuis heureux d’arréter les traitements muco-actifs »

» «Laspiromeétrie et les exacerbations pulmonaires sont importantes pour les patients atteints de
mucoviscidose ».

« « C’est compliqgué de mesurer la charge du fardeau des traitements, ce qui m'importe c’est juste d’arréter de
prendre des traitements ».

prendre ou non, telle est la question iliere 25
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Résume

» Lestraitements par agents muco actifs ont joué un réle important dans les dernieres décennies pour le
maintien de la santé respiratoire des patients atteints de mucoviscidose.

» Il ya des preuves évidentes pour soutenir lusage des muco actifs chez les adultes atteints de mucoviscidose.
» Pourles enfants, surtout ceux d’age pré scolaire, les preuves sont moins évidentes.

« L'amélioration des valeurs des LCI chez les enfants d’age pré scolaire traités par aérosols de SSHsemble
importante.

» Des preuves sont nécessaires pour guider aux mieux les patients aprés la mise sous traitements modulateur.

- Les études NEEMO and HERC? vont nous dire ce quils se passe chez les patients sous traitements
modulateurs.

- Les études CFSTORM et SIMPLIFY vont fournir des informations sur le risque ou non d’arréter les traitements
muco actifs chez les patients sous traitements modulateurs.

Agents muco-actifs a l'ere des modulateurs de CFTR : les C 6
F
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Grossesse et kinésithérapie

Que fait-on actuellement en France?

Mathilde Legueult est kinésithérapeute a Nice en cabinet respiratoire libéral. Avec son équipe, ils suivent
26 patients atteints de mucoviscidose (22 adultes, 3 enfants et 1 bébé). Elle propose différents retours
d’expériences concernant les grossesses sous kaftrio :

» Deux patientes francaises, Laurenne et Estelle ont partage leurs expériences avec Mathilde.

» Une kinésithérapeute spécialisée dansla santé féminine, Joséphine Bourguinion, a apporté son point de
VU

Titre de la présentation ~ Filiere
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Laurenne, 37 ans

Déterminée, habile, curieuse et pleine de ressources.

1¢e grossesse (2019)

Laurenne aété enceinte pour la premiere fois en 2019. Pour y parvenir, elle ad’abord arrété de travailler
pour se concentrer sur son projet d’avoir un bébé. Elle a essayé la reproduction assistée pendant 6 mois.
Malheureusement, elle est contrainte d’arréter en raison d'une exacerbation avec diminution de son VEMS
a37%. Laurenne abesoin de cure intra veineuse toutes les 6 semaines. Elle opte alors pour une meére
porteuse aux Etats Unis. Sonpremier bébe né en février 2020.

Titre de la présentation : %iliére
, MUCOICFTR
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Laurenne, 37 ans

Déterminée, intelligente, curieuse et pleine de ressources.

2¢me grossesse (2021)

Laurenne commence le kaftrio en mars 2020. En avril, elle a pris 10kg, gagné 20% de VEMS et s’est
remise au sport. Elle cherche et trouve des témoignages concernant les grossesses sous kaftrio sur le
groupe facebook «trikafta moms ».

Les médecins ont peut ou pas d’'information a lui donner concernant la grossesse sous kaftrio par mangue
de recul en France. Ne voyant pas de contre indication, ils valident le projet de 2éme grossesse de
Laurenne.

Elle tombe enceinte en janvier 2021 apres 2 mois dessai. Son bébé né a terme. Le VEMS de Laurenne
est toujours a 58%.

« C’est juste un miracle, le traitement m’a permis d’avoir mon bébeé » Laurenne

Titre de la présentation : %inére 30
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En tant que kinésithérapeute, CRCM,
que retenir de ce témoignage?

Quels professionnels ont aidé Laurenne, quelles ont été ses sources

d’'informations?
Préparation a la naissance Sage femme
Problématiques du postpartum - Rééducation périnéale | Sage femme
Réponses a ses questions liées au traitement Facebook

Yoga prenatal

Professeur de yoga

Hypnose

Infirmiere

Sport post partum

Coach sportif (par Vvisio)

Gymnastique hypopressive

Instagram (contre rémunération)

Travall respiratoire

Kinésithérapeute

Gestion de la fatigue

Seule depuis 5 mois

Titre de la présentation
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Estelle, 34 ans

Efficace, intelligente, rigoureuse

1€ grossesse (2017)
Estelle est docteur. Elle a son premier bébé en 2017 par FV. Suite a la naissance de son enfant, sa
saturation nocturne est de 75% et son VEMS de 28%.

En 2020, elle obtient l'autorisation compassionnelle pour le kaftrio. Sans c¢a, elle aurait du étre
transplantée. Elle gagne 8kg, 12% de VEMS et peut marcher anouveau sans Oxygene.

En2021, elle tombe enceinte aprés1 an detraitement. Enparallele, le diagnostigue dendométriose est
pOSe.

Titre de la présentation ~ Filiere
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En tant que kinésithérapeute, CRCM,
que retenir de ce témoignage?

Quels professionnels ont aidé Estelle, quelles ont été ses sources

d’'informations?
Préparation a la naissance Sage femme
Problématiques du postpartum - Rééducation N’a pas ressenti le besoin
périnéale
Réponses a ses questions liées au traitement | Facebook
Yoga prénatal Considéré comme une perte de temps
Hypnose Considéré comme une perte de temps
Sport post partum Pas de temps pour ca
Gymnastique hypopressive Pas de temps pour ca
Travall respiratoire Kinésithérapeute
Gestion de la fatigue Cure 1V, seule pour le reste

Titre de la présentation i Hﬁére 33
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Estelle, 34 ans

Question de lallaitement

Son pneumologue lui déconsellle d’allaiter son bébé. Estelle est dévastée par cette nouvelle. Elle appelle
de sa propre initiative la pharmacovigilance et apprend qu’elle peut allaiter.

Sixmois aprés la naissance, elle allaite toujours son bébe.

Titre de la présentation : }-iliére 34
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iere conclusion

Deux femmes avec des besoins complétements difféerents

Il N’y apas une unique modalité d'accompagnement de la grossesse des femmes sous modulateur de
CFTh, mais plusieurs.

Titre de la présentation t;iliére 35
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2eme conclusion

Nous sommes moins préts que les meres

Lasanté moderne est-elle uniquement basée sur les médicaments ?

Laprise en charge de la mucoviscidose ne s’arréte pas uniqguement aux poumons. Il y'a un besoin de
communication entre les différents professionnels, pour accompagner au mieux les grossesses.

Titre de la présentation ;:iliére 36
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3eme conclusion

Les kinésithérapeutes ont leur role a jouer.

Le rble de la kinésithérapie comme une prise en charge uniguement respiratoire est réducteur. Nous ne
pouvons pas tout faire, mais I'écart entre nos compétences et ce qui est actuellement fait sur le sujet de
I'accompagnement dela grossesse des patientes atteintes de mucoviscidose est massif.

Titre de la présentation ~ Filiere
, MUCOICFTR

37



Point de vu de Joséephine
Bourguinion

Les kinésithérapeutes ont leur role a jouer.

Au début de la grossesse : évaluation des troubles, prévention de la constipation, planification du projet
général, écoute.

Second trimestre : préserver les muscles ! Sport préventif pour le post partum, réduire 'HTA, le diabete,
travailler louverture thoracique, renforcer les abdos (diastasis), renforcer le périnée.

Troisieme trimestre : coacher le conjoint, massage périnéal, travail de 'ouverture des hanches, préserver la
force du transverse et des abdominaux, se connecter avec I'excitation de rencontrer le bébé, apprendre a

POUSSET.

Apres la naissance: supporter I'allaitement.
3 jours a 6 semaines : récupération spontanée, marche, sieste.

6 semaines a 3 mois : retour au sport cardio, travail périnéal.
3 a9 mois: retour a la performance sportive.

Titre de la présentation %uiére 38
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Conclusion

Quelles sont les
chances,

choix,
changements

and challenges ?

Chances de grossesses
Choix des meres
Créer une nouvelle kinésithérapie

(brobablement une kinésithérapie
spécialisée)

(Re)definir la kinésithérapie comme I'art de responsabiliser le patient ?

Titre de la présentation
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Adheéerence; I'eternelle bataille
Klara BENESOVA, Prague (République Tchéque)




L'adhérence comme une
compétence d’adaptation

« Compliance et adhérence : la difféerence ?
» Trouverun équilibre entre adaptation et modification
* Processus sans fin d'adaptation

L'objectif est que les patients soient capables de modifier les traitements selon leurs besoins. Il y'a de
'adhérence si il ya une capacité d’adaptation.

Adhérence; l'éternelle bataille %iuére 41
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Facteurs de risque de non
adhérence

» Lévaluation de I'adhérence est subjective
* Une moins bonne adhérence est retrouvée dans les situations suivantes :
- faible situation socio économique

- situation familiale instable ou conflictuelle

-problématiques de santé mentale, comme I'anxiété ou la dépression, ce qui est fréquent chez les
patients atteints de mucoviscidose, chez les enfants aussi. Le stress peut se traduire chez les
enfants par une irritabilité, un refus de manger, de parler de la maladie.

Adhérence; l'éternelle bataille %iciére
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Santé mentale

Les problématiques de santé mentale, comme l'anxiété ou la dépression, sont plus fréquentes chez les
patients atteints de mucoviscidose que dans la population générale sans maladie chronique.

Les troubles de santé mentale sont associés avec : (a coté d'une mauvaise adhérence)
« Faible IMC

» Moins bonne fonction pulmonaire

» Hospitalisation et exacerbations plus fréquentes

Adhérence; l'éternelle bataille %iuére 43
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Santé mentale chez les enfants

Les troubles dela santé mentale peuvent se traduire chez les enfants par
* De l'anxiété

* Ladépression

» Des difficulté d'apprentissage

Il faut d'abord s’attaquer aux problemes psychologiques pour favoriser Fadhésion aux traitement.

Adhérence; l'éternelle bataille %iuére 44
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Motivation chez les patients
repondants bien au traitement par
modulateurs

» Pourquoi cela est-il un sujet ?
» Existe-t-il un manque de motivation ?
« Lanxiété peut étre adaptative et mobilisatrice

Adhérence; l'éternelle bataille %iuére 45
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Qu’est-ce que la motivation ?

 Une émotion

« Les émotions sont instables dans le temps.
» Elles peuvent étre positives ou négatives.

« Ce n'est pas suffisant pour suivre des exigences fortes tout au long de la vie.

Adhérence; l'éternelle bataille %iuére 46
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Fonctions executives et d’auto
régulation

Il s’agit du systeme de management du cerveau.
* Lesenfants ne naissent pas avec.
» lIs les développent pendant 'adolescence et au début de 'age adulte.

Trois grandes aires sont concernees :

1. Lameémoire de travall

2. Laflexibilité cognitive (aussi appelé la pensée flexible)

3. Lecontrble inhibitoire (qui inclus le contrble de soi méme)

Adhérence; l'éternelle bataille %iuére 47
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Les fonctions exécutives sont responsables
de différentes compétences

Porter son attention sur quelque chose.

S'organiser, planifier, prioriser.

Estimer le temps.

Commencer une tache et rester concentré jusqu’a l'aboutissement de celle-ci.

fieguler ses émotions.
Auto surveillance (garder une trace des conséquences de ces actes sur ses symptdmes).

Adhérence; l'éternelle bataille %iuére 48
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Développement neuro psychologique

des enfants avec la mucoviscid ose

Grieve et al. (2011)

Georgiopoulos et al. 188
(2011)

Piasecki et al. (2016) 28
Piasecki et al. (2016) 28

Cohen-Cymberknoh et al. 175
(2017)

ZenginAkkus et al. (2019) 17

Borschuk et al. (2020) 19

6-21
5-18

7-17

7-17

Médiane 18

3-5,5

6-18

Pas de difference dans l'intelligence générale

Symptdbmes relies aux troubles du déeficit de
I'attention avec ou sans hyperactivite (TDAH)

Pas de differences dans l'intelligence générale
Fonctions exécutives impactées

Pas de differences dans l'intelligence générale
Symptdbmes relies aux TDAH
Troubles de la mémoire

Symptdbmes relies aux TDAH

fietard des acquisition motrices fines
Troubles de régulation des émotions

Déficits dans la gestion du temps et la
planification des actions 49



Corrélation avec le cerveau

» Intérét porté sur les IfiM des patients adultes atteints de mucoviscidose :

» Analyse des zones responsables de 'humeur et de la cognition :

- cervelet, hippocampe, amygdale, prosencéphale basale, insula, cortex frontal et préfrontal, corps
calleux.

» Moins bonnes performances dans les taches des fonctions exécutives

Adhérence; l'éternelle bataille %iuére 50
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Quelles-en sont les causes ?

» Lhypoxie et 'hypercapnie ont un effet négatif sur les aires du cerveau ayant une haute demande
déchanges métaboliques.

» On retrouve des données similaires chez des enfants asthmatiques ou présentant une respiration
nocturne perturbée.

Adhérence; l'éternelle bataille %iuére 51
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Facteurs fixes

Génétique Fonctions exécutives

fiesolution de probleme

Mécanismes liés a la

mucoviscidose Déplacements

Hypoxie / Hypercapnie Inhibition

Malnutrition Planification et Y

Exposions aux anesthésiants Travaill de mémorisation Comportement d’auto

Sévérité de la maladie Controle des émotions gestion
Fonctionneme

Achevement d'une

Facteurs evolutifs tache nt familiale
«—

Sommeil Auto surveillance Apprentissage lie
aux conségquences

Statut de santé actuel

Stress T
Qualité de vie
Traitement médicamenteux Borschuk AP et al. Fonctions exécutives chez les enfants atteints de mucoviscidose :

une étude préliminaire et un modéle conceptuel, 2020.

Adhérence; l'éternelle bataille Filire 52
MUCO ICFTR



Gene CFTR et modulateurs

» Le géene CFTfi altéré peut perturber le développement du cerveau.
* Laquestion actuelle est la suivante :

« Les modulateurs de CFTfi peuvent-ils réellement aider a la cognition et a I'adhérence ? »

Adhérence; l'éternelle bataille @ére 53
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Epidémiologie microbienne de la mucoviscidose a
I'ére des modulateurs CFTR : qu’est ce qui a changé ?

Genevieve Hery Arnaud, Brest (France)
Traduction en Francais par Sahar AWADA




Les Modulateurs CFTR d'un point de vue
microbiologique

* Bactériologie clinique = étude des pathogenes microbiens (virulence, résistance)
étude de ['‘écosysteme (microbiote, environnement, cellules

* Ecologie microbienne

hotes)
* Microbiologie de la maladie des voies respiratoires en mucoviscidose : nécessite les

deux visions

2. Susceptibility to new infections

B Patient factors (&1 Pathogen factors B Environmental factors

Parkhill CMR 2018

Filiere
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D'un point de vue bactériologique

Activité antimicrobienne directe des modulateurs CFTR

 LIVACAFTOR (IVA) s'est réevele actif sur les Gram positifs notamment
Staphylococcus aureus (SA) (rezinkov ICF 2014; Payne JAA 2017, Thakare [JAA 2017]

e La structure de ['IVA contient un cycle guinolone

e La triple combinaison ELEXACAFTOR-TEZACAFTOR-IVACAFTOR (ETI) s'est averee
active sur SA mais pas sur Pseudomonas aeruginosa (PA) (cigana biokxiv 2022]

? Filiere
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D'un point de vue bactériologique

Activité antimicrobienne directe des modulateurs CFTR

En association avec un antibiotique :

* LIVA s'est averée synergique avec plusieurs antibiotiques contre PA et SA (cho ara 2019,
Cigana, bioRxiv 2022]

|l a été déemontré que le Lumacaftor et le Tezacaftor synergisent la polymyxine B
contre le PA (schneider, ACS Inf Dis 2016]

? Filiere
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D'un point de vue bactériologique

Activité antimicrobienne directe des modulateurs CFTR

* Mode de vie de PA = adaptation et persévérance
* PA génétiqguement diverse lors d'infections chez les patients CF (armbruster, cell Rep 2021]

* Des variantes génétiques de PA pourraient apparaitre et étre capables de survivre
et méme de prospérer apres la réparation du CFTR esker, NP Biofilms, Microbiomes 2022]

£ Filiere
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D'un point de vue écologique
« Niche thinking »

* Niche écologique non accessible a l'action des modulateurs CFTR :

» Plague dentaire (Rivas-Caldas jcF 2015] : présence de PA dans la dans la plaque dentaire
chez 80% des patients chroniqguement infectés par PA

* Niche écologique probablement moins accessible a l'action des modulateurs CFTR
» Estomac ral-momani sci Rep 2016]
»  SiNUS (Johansen JCF 2012]

* Ces niches secondaires présentent autant de réservoirs internes potentiels pour un
réinvasion pulmonaires, d'autant plus que la pression antimicrobienne est moins intense

£ Filiere
MUCO [CFTR



D'un point de vue écologique

Activité antimicrobienne indirecte des modulateurs CFTR

 En modifiant le flux d'ions : les modulateurs CFTR induisent un changement
complet de la biochimie pulmonaire qui faconne la combinaison des communautés
microbiennes dans les poumons (quinn meio 2014]

* En redémarrant l'escalator muco-cilaire : Les modulateurs CFTR déclenchent a
nouveau la premiere ligne de défense contre les agents pathogénes microbiens

e En stimulant les activités antimicrobiennes des neutrophiles tHardisty, Erl 2021; Robledo-Avils |
immunol 2021] et des macrophages [Hisert Front Pharmacol 2020: Badr Front Cell Inf Microbiol 20221  Les
modulateurs CFTR restaurent le systeme immunitaire inné et favorisent la

résolution de l'infection
MUCO ICFTR



Evolution de I'épidémiologie microbienne a
I'ere des modulateurs CFTR : données réelles

Apercu sur la bibliographie :

e Nombre total d'études entre 2014-2020 : 20
> 15 pour IVA, 4 pour LUMA/IVA, 1 pour ETI

* 3 types d'études :
> Rapport de cas/série de cas
> Ftudes de cohorte/ECR (modulateurs CFTR vs placebo)

> Registres nationaux (comparaison intra-patients)

£ Filiere 8
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Evolution de I'épidémiologie microbienne a
I'ere des modulateurs CFTR : données réelles

e Etudes incluses :

v’ Bactéries pathogénes : au moins PA

v" Quantification absolue : culture et/ou gPCR PA

v’ Prélévements respiratoires : expectoration spontanée ou induite, écouvillon
oropharyngé

v’ Population : études de cohorte et registres nationaux

e FEtudes non incluses :

v' Quantification relative des bactéries pathogénes (études de bases de
microbiomes (16S))

£ Filiere
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L'ére des modulateurs CFTR : épidémiologie

microbienne

Findings (Related to Airway

Study Patients” Characteristics Microbiology/Infection)
First Author; CFTR Treatment Patients Apme 2 . - . - 3
Year [Reference] Modulator Duration MNumber (Years) Genotype Adrway Microbiclogy/Infections
ng;'if]?d': VA 6 months 133 =6 G551D 1 PA burden and {1 Prevotella
N . 1 1 29% of patients positive for PA the
yvear prior to I'VA use were culture
Semerts  om cmonths 131 e css T o e
remained uninfected.
US n'7* No change in SA or MRSA
Hisert K.B.; L PA load but any eradication
G B n: 2 * 2017 [73] Vs 2 years 12 =18 GS51D T Streptococcus, Prevotella, Veilonnella
' Hubert 1T.; 1 PA and SA colonization
CA n-1 2018 [92] v 2 years 57 =6 GE61D 1 M. of antibiotic courses
2&“;’[‘%;?]"5 TWA 2 years 4 10-16 S549M /F508del Eradication of PA in 3 patients
A U n: 1 Millar B.C.; 1 Rate of isolation of mucoid-P&
2018 [95] v 2 years L= =18 =S51L | Density of M-PA
: Frost F.L.; .
F R n. 1 2019 [96] VA 5 years 276 vs. 5296 =6 G551D 1 PA in sputum
Wolkowa N 635 vs. 1874
2020 [97] IWVA 5 yvears comparators 0—=18 Class I-111 1 PA prevalence
- Guimbellot J.S.; N
U ne etude 2021 [95] WA 5.5 yvears Q& =6 G551D 1 PA prevalence
= Harris J.EK.; - .
pa rtag ee 2020 [99] WA & months 31 =10 G551D Any significant change
i . Greater bacterial diversity,
entre US et 56‘;“[55?]“ ST VA 1 year 14 >13 G551D “healthier” microbiome.
‘ Mo change in PA infection
G B* Mot significant change in microbiota in
Peleg AY.; IVA vs. placebo.
2018 [100] Vs 1 month e =18 ES01E Significant changes associated with
any change in ATB exposure
Singh S.; WA G551D Only in IVA group | new infection
2021 [101] LUMA /TVA aiypaiia dd =12 F508del /F508del  with both SA and PA.
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Conclusions des études de population/cohorte :

PA -> 11 études ont montré une diminution significative de la prévalence du
PA chez les Patients CF :

» Recevant un traitement IVA & court terme (6 mois) et & long terme
(5,5 ans)

» Cette diminution ne se retrouve pas avec LUM/IVA

SA -> Pas assez de données, seulement 3 études :

» Deux études ont montré une diminution de U'AS chez les patients CF
sous VA

> Une étude n'a montré aucune diminution de ['AP et du MRSA

£ Filiere
. MUCOICFTR
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Données longitudinales sur la mucoviscidose : le
registre francais de la mucoviscidose (FCFR)

e Population :

v’ 7 316 patients; 47 centres de
mucoviscidose

v’ Les patients éligibles avaient des
observations enregistrées dans le
FCFR du ler janvier 2009 au 31
décembre 2021

v" Variables démographiques et cliniques
(age, sexe, statut pancréatique..)

v' Dates d'initiation du modulateur CFTR

Titre de la présentation

SN °

Données microbiologiques
6015 patients

Echantillonnés itérativement tous les

3 mMois.

Diagnostic microbien complet par

meéthodes culturales

Principaux pathogénes bactériens :
PA, SA, HI..
PA chronique : critéres leeds

£ Filiere
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Données longitudinales du FCFR

Population et Modulateurs CFTR
» Patients ayant initié l'IVA entre 2012 et 2017, n: 151
» Patients ayant initié LUM/IVA entre 2016 et 2018, n: 1287
» Patients qui ont débuté ELEXA/Teza/IVA (ETI) en 2020, n: 279

* Prévalence des pathogenes bactériologiques avec/sans modulateur

* Les 2 phases avec ou sans ont été comparées sur des durées équivalentes entre les mémes

patients

» Statistiques : test de McNemar sur données appariées

£ Filiere
MUCOICFTR

13



IVA et épidémiologie microbienne du FCFR

* Globalement : Age moyen de début de traitement : 20.3 ans +/-15.1

Au moins une mutation G5551D
* Diminution significative apres 1 an de traitement pour PA, S aureus et MSSA
* Diminution plus faible aprés 2 ans de traitement
* Pas de différence aprés 3 ans de traitement, sauf pour H. influenza

* Pas de différence pour la colonisation chronique a PA

£ Filiere 14
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IVA et épidémiologie microbienne du FCFR

Selon le sexe :
* Correélation plus forte chez les
femmes |

» Maintien de la diminution de la
prévalence de ['HI

» Augmentation de la colonisation
chronique de PA aprés 3 ans de
traitement (Effet des cestrogénes)

hefore and after IVA

Prevalence (%)

'° Analysis of microbial epidemiology in patients

Gl

:j 6y follow-up % 8 § §
5 N BN BN L
f * &N N BN BN fos M
e I M s MY N
P uewatr » XN N BN R .
[ N N IR SN BN AR
N AR AN [ NN N | AN | AN
\ \ \ N N N N\ N
N N §N N N BN RN
| S | AN [N NN TR N | AN | AN | R
No ivacaftor \ \ § \ \ § \ § \ § N G
JET N\ odecheat NASESE YA EYE YAYAYM YAYNADN
=69 \\\\Underwacator 0 S S % $ s S S s \ S \ S
NINENE NEYENE NEYEYE YEYAN
: Pseudomonas oeruginosa (PA) Chronic PA Staphylococcus aureus (SA) Haemophilus Influenzae
Chronic PA Staphylococcus aureus (SA) Haemophilus Influenzae

Pseudomonas oeruginosa (PA)
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LUM/IVA et épidémiologie microbiologique
de la FCFR

LUM/IVA (n=1287)

80
70
- 2y follow-up 60
1287 patients Bl oiowss 2
Age moyen : 22,/ ans +/-9,2 - ,—' .
20
10 l l

Sex-ratio 1:2
0
Pseudomonas Chronic PA Staphylococcus aureus Haemophilus
Le SeUl Chaﬂgemeﬂt . aeruginosa (PA) influenzae
i i i ' 3 I No CFTRmodulator 60 — ’R‘
Augmentation de la colonisation chronique a nm{- No LR adulator e e
PA aprés 2 ans de traitement IUM/IVA s T
| s { \\\s No CFTR modulator vy e ot s re -
- Chez 'homme comme chez la femme \\ChTR Mecdlator R 0 s 3
30 — \ »
- Chez les adolescents [12-18yo}{ B No CFTR modulator &N oN 5 ST YS!
B CFTR modulator 20 QS Qs - 20 2Tl + Jos
reve 2 4
> 18 yo {”;‘.:‘: No CFTR modulator 10 SS SS i 24 Ei
2336 3¢ re
FTR modulator - ONAY NN . ;i Ei
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ETI et épidémiologie microbienne du FCFR

1 an de traitement : 80

n=279 patients
Age moyen 32 ans +/-11,1 o

Sex-ratio 1.03
50

40

70

Aucun changement chez les patients qui étaient
auparavant sur LUM/IVA

30

20

Pour les patients naifs de tout modulateur CFTR : 28
Diminution significative: i
- PA Lol
. PA chronique

Patients previously

on CFTR modulator-

. SA

(n=70)

ELE/IVA/TEZ (n=279)

|

Chronlic PA

- Before ETI

During ETI

J',
| E
| ‘m B

Staphylococcus aureus Haemophilus Iinfluenzae

Patients naive from
Bef
any CFTR modulator il
(n=209) B ouing T
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Conclusion

* Nous avons confirmé la corrélation entre le traitement IVA et la réduction significative du
PA & court terme. La question reste ouverte a long terme.

e L'épidemiologie microbienne n'a pas changé chez les patients recevant LUMA/IVA.

* Nous avons revélé que l'ETI est corrélée a une diminution drastique de SA et PA, y compris
PA chronique, chez les patients naifs de modulateurs CFTR a court terme.

* Limites de l'‘étude : méme si les patients agissent comme leur propre controle, ce qui
minimise les facteurs de confusion, il y a la possibilité de confusion par des thérapies
concomitantes ou des agents pathogeéenes. Nous devons ajuster les facteurs connus pour
avoir un impact sur les principaux agents pathogenes dans la mucoviscidose.

£ Filiere
. MUCOICFTR
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Prospectives

* Un suivi plus long sera nécessaire pour déterminer si la charge bactérienne réduite est
maintenue et a un effet indépendant sur le pronostic a long terme. Des études basées sur
les registres sont nécessaires

* Impact sur les infections fongiques (Aspergillus) ou virales

* Examen approfondi de linteraction complexe entre les microbiotes de la mucoviscidose
pour élucider les effets plus subtils des modulateurs CFTR

* Impact des modulateurs CFTR sur la virulence/résistance des pathogénes microbiens.

£ Filiere
. MUCOICFTR
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Défis

 Comment évaluer l'épidémiologie microbienne de la mucoviscidose chez des
patients souvent non productifs et comment s'assurer de la fiabilité de la culture
négative?

* Nous devons développer des différentes manieres de prélever les voies
respiratoires (ex. condensat d'air expire-COV) ou de les analyser via des mesures
indirectes (ex. sérologie).

£ Filiere 20
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microbiome de l'intestin et des poumons chez les
patients atteints de mucoviscidose ?

Dr Simon Graeber, Berlin (Allemagne)

Traduction en Francais par Sahar AWADA




Axe poumon-intestin du microbiome en
mucoviscidose
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Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor pour les
patients avec un ou deux alléles F508del

No modulator
available Lumacaftor
+ lvacaftor

Elexacaftor _Z-
=
+ Tezacaftor 2

+ lvacaftor

Tezacaftor
+ lvacaftor

lvacaftor

BOYLE MP et al., NACFC 2017
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Effets de I'Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor

chez les patients atteints de mucoviscidose

avec un ou deux alleles F508del

Fonction Pulmonaire (FEV1)

Absolute Change from Baseline
in Percentage of Predicted FEV,

Exacerbations

1.2
1.1+
1.0
0.9
0.8
0.7 —
0.6
0.5
.4
0.3
0.2
0.1
0.0

Estimated Event Rate per Patient-Yr

14 -

Elexacaftor—tezacaftor—ivacaftor

-
I

Placebo

T T T T T
Base- Day Wk wk wk
line 15 4 8 12

0.98

Rate ratio,
0.3 7; 95245 I,
0.25-0.55;
P=0.001

.37

All Pulmonary Exacerbations

Middleton PG & Mall MA et al,, NEJM 2019

Absolute Change from Baseline in Sweat
Chloride Concentration (mmol/liter)

Test de la sueur

5

0 -
_5
-10+
~154
—204
_254
~304
~354
—40
-45
-50

F508del/fonction minimale

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor par
rapport au placebo :

Un pourcentage du VEMS prédit
supérieur de 13,8 points a 4 semaines
et 14,3 points de plus sur 24 semaines
Un taux d'exacerbations pulmonaires de
63 % de moins

Une concentration de chlorure dans la
sueur de 41,8 mmol par litre de moins
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MUCOICFTR



Effets de I'Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (ETI)
chez les patients atteints de mucoviscidose avec

un ou deux alleles F508del

F508del/F508del
1297 =@~ Elexacaftorezacatorivacaton
- 11 o4 9 TezacaBocvacalhor
- 5:- 10 9
€ g &
£3 71
2 = 6
s 2 -
o z 5
gz 4
88 s
88 27
§2 o
< 1 4
-
2 . =
Basebnon Day 15 Voek 4

Le traitement par ETI a entrainé une amélioration
rapide du VEMS au dessus de la ligne de base établie
apres 4 semaines de traitement par TEZ/IVA. La
difféerence  moyenne des moindres carrés entre
ELX/TEZ/IVA et TEZ/IVA en VEMS absolu était de 10
points de pourcentage a la semaine 4.

Barry PF & Mall MA et al, NEJM 2021
Heijeman HGM & Mckone EF et al, Lancet 2019

F508del/gating mutation

4.5+
4.0 ELX~-TEZ-IVA
3.54
3.0
2.54
2.0
1.5+
1.04

(percentage points)

Absolute Change from Baseline

~0.54

-1.04 Active Control (IVA or TEZ-IVA)

-1.5-4 T T 1
Baseline Day Week Week

15 - 8

Le traitement par ETlI a entrané un VEMS
supérieur de 3,7 points en pourcentage par
rapport a la ligne de base et supérieur de
3,5 points de pourcentage par rapport au

controle actif (IVA ou TEZ/IVA).
MUCO |CFTR
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Effets de I'Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (ETI)
chez les patients atteints de mucoviscidose avec
un ou deux alléles F508/del

Etudier la différence de potentiel nasal et la mesure du courant intestinal avant et 8 a 16
semaines apres le début de 'ELX/TEZ/IVA :

107 patients inclus
55 patients F508del/fonction résiduelle
52 patients homozygotes F508del.

Chez les patients porteurs d'un allele F508del: ELX/TEZ/IVA a amélioré la fonction CFTR dans
l'épithélium nasal @ un niveau de 46,5 % et dans épithélium intestinal @ 41,8 %

Chez les patients homozygotes F508del: ELX/TEZ/IVA a dépassé l'amélioration de la fonction
CFTR observée avec TEZ/IVA et a augmenté la sécrétion de Cl- médiée par CFTR a un niveau
de 47 % de la normale dans les voies nasale et 45 % dans les épithéliums intestinaux

Filiere
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Effets de I'Elexafactor/ tezacaftor/ Ilvacaftor
sur le microbiome des voies respiratoires

Charge bactérienne Shannon diversité Régularité Pathogéne/
totale anaérobes
NS p =0.038
3e9- 08~
led -é 1-
g $4- 06- g
8 2 2 e
Qaes- = 2 s
e &
< = 2 S
-~ _d g u_lO.d 50_
o< s o
*1e8- 0)2_ S
g
0.2-
3ea7-
—1.
o. . .
N_ETI  ETI N_ETI ETI N_ETI ETI N_ETI  ETI

Augmentation de La diversité du microbiome, en particulier sa regularité
Les profils du microbiome étaient différents avant et apres ETI
Aucun taxon microbien spécifique ne différait en abondance relative

1500~

Pseudomonas

3

3
8

Pseudomonas

NS

: ; Sosinski LM et al, JCF 2021
N_ETI  ETI

Le rapport logarithmique collectif des agents pathogénes classiques de la mucoviscidose aux anaérobes a diminué.
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Effets du Lumacaftor/lvacafor chez les
patients homozygotes F508 del

Concentration de ICM
Fonction pulmonaire (VEMS) chlorure de sueur
150 - 100
&= " -
‘E‘ LUK (600 g fd ay)—IWiA
§ 5 4 - 1
Ex & i ' | = @
sl o 1 A s 4
= = 'E - LM {400 rng every 12 hrj—1WA 1 5 @
& E i g =
ﬁ e g 1 | T S s0- E
_E | 1 Placeba 1 _________________ =
-2 T T T T T i
Base- Day Wk Wk Wk Wk
line 15 4 8 o 24 - Baseline Lum/lva — Baseline Lum/lva
Visit
o o o Aprés le debut du traitement par lumacaftor-
Des améliorations significatives du VEMS ont été \vacaftor:
observées a semaine 24 par rapport au cliepart dans les e les concentrations de chlorure de sueur ont été
deux groupes de doses de Lumacaftor et d'lvacaftor reduites de 17.8 mmol/L
Amélioration du VEMS entre le traitement actif et le * une amélioration fonctionnelle CFTR de
placebo variait de 2,6 a 4% (~3%) l'épithélium rectal @ un niveau de 17,7 % de la

normale

ili;‘ere 28
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Effets du lumacaftor/lvacaftor sur le microbiome
des voies respiratoires des patients homozygotes

F508del

-t
o
-
o

=

Bactenal load (16S coplsimL)

- EEE— - O —— _-— - —
Baseline Lumiva Baseine Lumiva

La charge bactérienne totale a été
significativement réduite.

La diversité du microbiome a été
significativement augmentée.

Graeber et al, Annals ATS 2021

Change relitive abier

Abondance relative de PA

16S sequencing

o) O &4

= o
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Alpha-diversity

165 sequencing

o
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O
Metagenomics

B ‘8 > 550
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Visits

une modification temporaire et modérée du microbiome
pulmonaire qui se caractérise principalement par une

réduction de

'abondance

relative

de Pseudomonas

aeruginosa non accompagnée d'une augmentation de la

diversité-alpha.

Neerincx AH et al.

, ERJ Open Res 2021
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Absolute Change in Percent

of Predicted FEV,

Effets de

I’lvacaftor

chez

porteurs d'une mutation gating

Fonction pulmonaire (VEMS)

J - N=79
y N=g3 N=81 N=80 TS0 g
1 88 ] [ T NeT?
- e T
] Ivacaftor |
d
5
] Placebo
0:.- H&%ﬁ ------ jl-_' ----------
1 N=76 A ' Y
. N=71 N=69 N=68
-5

1 T T T T T
Day Wk Wk Wk Wk Wk Wk
15 8 16 24 32 40 48

Amélioration de ~10 % du VEMS

Ramsey BW et al, NEJM 2011

Change in Sweat Chloride
{mmeol/liter)

Chlorure dans la sueur

Placzbo

lvacaftar

Réduction de~50 mmol/l

les patients

Mesure du courant

intestinal
600 -

cAMP + CCH-induced | (nAdom¥)

non-CF G5510 GS551D
Baseline Ivacafior

Récupération a 50 % de la
fonction CFTR normale

Graeber SY et al, AJRCCM 2015
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Effets de l'lvacaftor sur le microbiome des
patients ayant une mutation G551D

1005

90% - S, - -+

80% 1 (omits | y

E’Uﬂ 1 1% | " ‘
| ., Y= Lung -+

function
S. salivarius
group

Ivacaftor treatment

BT AT
® Straptococcus 1 L Before initiation of treatment <€~ Positive comelation (p<0.05)
@ Staphyfccecus o «——> Pasitive correlation (p<0.1) Bernarde C et al, PLOSone
& Porpipromones 1 B After initiation of treatment &-----4 Negative comelation (p<0.1) 5015
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Effets de I'lvacaftor sur le microbiome des
patients ayant une mutation G551D

g 10 copiesm™n

Charge bactérienne totale Diversité de Shannon Pseudomonas aeruginosa
Total Bacterial Load Total Bacterial Load Shannon Diversity Shannon Diversity P. aeruginosa P. aeruginosa
Induced Cohort Expectorated Cohort Induced Cohort Expectorated Cohort Induced Gohort Expeciorated Cohort
p——— 4 4 -

=, -':_;
10 4 —T -

—a \ |
3 i - /
\ /
L S
B /
2 4 f
4 ]
"\
i f
1 5 f
. i
f
0 ; L \
0 r
Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post

Ni la charge bactérienne totale, ni la présence de Pseudomonas ont été changées de maniere

significative apres Ivacaftor |
Harris JK et al, Annals ATS 2020
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Effets de I'lvacaftor sur le microbiome des
patients ayant une mutation G551D

* Forte densité de bactéries anaérobes strictes post-traitement par Ivacaftor
* Une augmentation significative de la richesse ?

* Une tendance a l'augmentation de la diversité

£ Filiere 33
MUCO ICFTR



Effets de I'lvacaftor sur I'abondance relative
de PA dans les voies respiratoires

10
l'I“I
B ] e

L]

lvacaftor modifie 'abondance
expectorations

Hisert et al., AJRCCM 2017

relative

Identified taxa
{mean =0.5% of population)
M Pseuomonas M streptococcus
W vaifonais METDCocCine 5o
M Fopiyromonas [ Selenomonas
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Cays

Une diminution de l'abondance de PA
s'accompagne d'une augmentation de

la diversité microbienne
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P. aeruginosa
CFU/ml sputum

P. asruginosa
genomes/gm sputum

Effets de [I'lvacaftor sur Pseudomonas
Aeruginosa dans les voies respiratoires

__ 8.
o =
10
108 L g Slope: Slope:
o E ; E —0.20 log +0.04 log
g% 107 > 7.0 CFU/month CFU/month * i
Sg 10° ‘ié
“F 1 g L $
104 B E ™ - e .
D 200 400 600 800 1000 [+ 8 A o — -
Days = + % |
L]
=
5.":' T T T T
0 10 20 30
Maonths
E
53
SE * Une diminution de la densitée des crachats de
I-..";\ﬂ )
hd - Pseudomonas aeruginosa dans les 48 heures
108 = * Poursuivie pendant la premiere année de traitement.
Ddl T T T 1 E’dl T T T T 1 i ! 5 [ A I |
104t A * Aucun sujet n'a éradiqué sa souche infectieuse de
Days Days PA

* Les densités de PA ont rebondi aprés la premiere
année.
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Effets de Il'association Ivacaftor et

antibiothérapie intensive chez les patients
R117H

Al Ivacafior
>
Pavinfecled: IV x 2 Oral ciprofioxacin + inhaled colisin 109 brecaflor >
0® 105 g
E 3 - @
d i — = = T - .
Savinfected: Oral flucloxacillin % 5 :gﬁ_ %'\ ‘*
AL aaSS SNt )~
Samples collected: e @ @ . ] (11] . . e 10 » \;._’_J__;f-"’_’ . \" 1_____
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= B 0% i cernmmmae s snnmm——— s an————————o—————— i LOD
Dﬂ:ﬁ- Months 107 54— | T T =T
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La densité de P aeruginosa et de S. aureus avaient 10 bEcEfOr >
diminué de 10 fois aprés une semaine du traitement par N

lvacaftor.

1054 N o . g
:* 2 -
105+ =

Mannitol salt agar (CFLWmL)
(Presumplive 5. aureus)
]
L
L
2

Les antibiotiques ont encore réduit la densité des agents 9 RN = *ﬂ. E,i_
~ . . . . P . . =] ! =
pathogénes, mais la diminution a été transitoire car la T e = — T
- < . - . ~ L I e ————. Sy 5 b |
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Durfey SL et al, mBio 2021 @re 36
MUCOICFTR



Relative Abundance (%)
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Effets de I'lvacaftor et du
Lumacaftor/lvacaftor sur le microbiome
intestinal
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Bacterodetes  Actinobacteria

Phylum

Firmicutes

Proteobacterla

Objetives : Tester si traitement par modulateur
CFTR Ivacaftor chez les patients suffisants
pancreatiques (SP) et une variante R117H, ou
lumacaftor/lvacaftor chez des patients avec
insuffisance pancréatique (IP) et un F508del
variante modifie les mesures fécales de la
malabsorption ou des microbiomes fécaux.

Résultats Aucun changement  fécal

statistiquement significatif avec l'un ou lautre
des traitements.

POPE CE et al, JCF 2021
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Effets de [I'lvacaftor sur le microbiome
intestinal chez les patients atteints de
mucoviscidose avec une mutation S1251N

Aucun changement significatif dans la composition microbienne globale et la diversité
alpha dans les voies respiratoires supérieures et inférieures.

Modifications du microbiote intestinal alors que le microbiote des voies respiratoires
ne change pas de maniere significative.

Filiere
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Effets de
intestinal

&

L

h

Relative Abundance (%)
.

%

I'lvacaftor sur

OTU2:: f_Enterobacteriaceas OTUS1: g_Akkermansia

*.

¥
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Relative Abundance (%)
b

o

&

OTUZ23: f_Enterobacteriaceas

|

Calprotectin (mo/kg)

Relative Abundance (%)

le microbiome

OTUT: g_Anaerostipes

Ooi CY et al, Sci Rep 2018
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la correction CFTR influence-t-elle le
microbiome intestinal et respiratoire chez
les patients avec mucoviscidose?

* Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor augmente la diversité et l'uniformité du microbiome des voies respiratoires
* lumacaftor/lvacaftor augmente la diversité a court terme

* Ivacaftor augmente la richesse et la diversité des voies respiratoires
» Réduit l'abondance relative de P. Aeruginosa
» Augmente la diversité dans l'intestin

OUl mais....

* Lles effets semblent rebondir aprés 9 et 12 mois

* Pas d'éradication d'agents pathogéenes méme en combinaison avec des antibiotiques intensifs
* Certaines etudes ne montrent aucun effet sur le microbiome

* Principalement de petites études avec un large éventail au départ (enfants vs adultes, PA neg vs PA pos)

£ Filiere
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Impact de l'infection a Pseudomonas aeruginosa
sur la fonction et la correction du CFTR
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Maladie pulmonaire de la mucoviscidose

Lien/cercle vicieux entre défauts CFTR -> infections ->

-> blessures-> diminution de la défense contre les agents pathogenes

£ Filiere 42
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Objectifs

|dentifier des stratégies combinant des traitements ciblant le CTFR et
la virulence bactérienne pour favoriser la restauration de l'intégrité et
de la fonctionnalité épithéliales.

£ Filiere 43
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Partie 1: Fonction du CFTR dans la
réparation épithéliale des voies respiratoires
apres une blessure

Nasal AEC from Bronchial AEC from

* Outre sa fonction de canal d'anion impliqué dans early stage disease [ate stage disease
la clairance mucociliaire, le CFTR joue un role o e e £
dans le processus de réparation épithéliale des = £ o =

. . . ;D" 150 ;D.' 150 4 ~
voies respiratoires E ; W
SE TE
¢ 2100 - _a!- 2 2 3100
'f?? .zg° o 88 £§ _-_{_ .
* Lle defaut CFTR est associe a une réparation 5% 4. .—.f—, Y] O
¥ge
épithéliale retardée aprés une blessure, méme en = S et s o
| X - 0 0
'absence d'infection T ol Tt
non-CF  CF non-CF  CF
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Partie 1: Fonction CFTR dans la réparation

épithéliale des voies respiratoires aprés une
blessure

Early and late steps of airway epithelial repalr/ieneratlon

ﬂ Cell spreading E Cell migration [t] Cell proliferatlon I Re-differentiation

Injuries

Airway epithelium

B hial AEC from
ea"#?y’?t'a'}ffd?;‘é?se l;‘t,g gtage disease CF AEC
% 200 - - o 159 q r_, _ )
ke (e g & F Rétablir le  CFTR avec un
€ 150 - > 150/~ o = . . )
2 2 } L5 Lo modulateur favorise la réparation
~ B ° ¥ 3100 B oy - P . .
25w —ﬁ—.“, 50 5 _}-. : 33 50'_% ?T: de l'épithélium respiratoire
5% s0- .5’:'!- 3% so4 °7 5. 2
; o 05.. ; L
s 9 T (Y= =
Orkambi - + +
- non-CF  CF SRHIOT
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Partie 1: Fonction CFTR dans la réparation
épithéliale des voies respiratoires apres une
blessure

Early and late steps of airwa epithelial repair/regeneration

cell migration dynamic analysis by single cell tracking

AEC aligned at the origin
non-CF CF CF + Orkambi

NS $3% wound edge

l REPAIR

Guided cell migration: ( ":‘;”‘
Single cell trackings o ' iy g
)
7 L i
+: center of mass (average of !
all single cell endpoints)

La distance parcourue par les cellules chez les patients CF est altérée
La restauration du CFTR par Orkambi a guidé la migration cellulaire avec un épithélium CF
cicatrisant (activation CFTR-dépendante au bord de la plaie de B1-integrin , protéine clé de la

migration cellulaire)
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Partie 1: Fonction CFTR dans la réparation

épithéliale des voies respiratoires aprés une
blessure

Alrway epithelium Injuries El Cell sprea

non-CF
—
.
<
- i'a)
.:,“6
e (o)
%
Yo ]
~“ o~
i) 5
25 |
S &
(o)
&
&

Amélioration de la proliferation cellulaire avec un épithélium CF réparateur apres
restauration du CFTR
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Partie 1: Fonction CFTR dans la réparation
épithéliale des voies respiratoires aprées une
blessure

Airway epithelium Injuries

oH 6H 12H 18H 24H
non- [l K ] =
CF
Orkambi m.. .

'Orkambi a acceléré :
v' la réparation des cultures AEC différenciées
v' La régénération d'un épithélium cilié

B4-tubulin staining (white, ciliated cells)
1 week after injury
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Partie 1: Fonction CFTR dans la réparation
épithéliale des voies respiratoires aprés une
blessure

Role du CFTR dans la réparation épithéliale des voies respiratoires

* Le CFTR dysfonctionnel dans les épithéliums est associe a des
processus de réparation altérés

* La restauration de la protéine CFTR avec les modulateurs améliore
la réparation/régénération des voies respiratoires au moins en
'absence d'infection

# il 49
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Infections a SA et PA dans la mucoviscidose

* Prévalence variable des pathogéenes respiratoires chez les patients et
au cours de la maladie : SA (enfants, adolescents) — PA

* Infections intermittentes précoces par PA — infections chronigues
— colonisation par des souches PA adaptées a la mucoviscidose

 PA . changement génotypique et phénotypique étendu, y compris
dans le gene codant pour le guorum sensing LasR (controle de la
production de facteurs de virulence)

£ Filiere 50
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Impact de PA sur la réparation épithéliale

Effet néefaste de l'infection + impact du PA virF sur la capacité de réparation des
voles respiratoires

Les exoproduits de P. aeruginosa réduit considérablement les taux de cicatrisation,
de migration et de prolifération, et altére la capacité de migration directionnelle
des cellules épithéliales primaires (non CF) des voies respiratoires humaines
(Quorum-sensing inhibition abrogates the deleterious impact of Pseudomonas
aeruginosa on airway epithelial repair. Ruffin M et al. FASEBJ.2016)

Retard de cicatrisation en présence de matériel mucopurulent de PA (Dr D.Adam,
unpublished data)
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Est-ce que la PA VirF responsable d'une
altération de la réparation ?

LasR quorum sensing: —~100
transcriptional control of virulence factors / =
A E Kk
exoproducts production E &
— impact of LasR disruption? 2 P _ T
2 X 00
- <
4 Exoproducts 4 2 40
44 4 & ©
48 D
‘w
)
I 0

CTL PAO1-V AlasR

v" Inhibitory effect of PAO1 lost
with an engineered lasR mutant

Les exoproduits (VirF) sous contrdle LasR (lasB) sont responsables d'une altération

de la réparation épithéliale des voies respiratoires

v

Hm2/h)
?

:

Repair rates (x10°
S

ok

o
==

LB AlasR AlasR
+ [asB

AlasR mutant with inducible |asB
reduced the repair rates

Quorum-sensing inhibition abrogates  the
deleterious impact of Pseudomonas aeruginosa on

airway  epithelial repair.  Ruffin M et al

FASEB].2016) 7
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Partie 2- Stratégies pour neutraliser les

effets déléteres de PA

L'élastase sous controle LasR semble étre impliquée dans l'altération de la réparation
—Outils pour réduire la production d'elastase en ciblant le QS?

Qs

(o)
]

(HDMF) s,
Bacteria 2
.\ Filtration | 52'
C?‘\ ‘{ J :
g Filtrats | "L PAO1 PAOI
- +HDMF + HDMF

log (CFU/mL)

PAO1 PAO1
+ HDMF

Elastase activity

Bacterial growth

PAO1 cultive en présence du QSI HDME.

Ruffin M et al. FASEBJ, 2016
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Epithelial repair

e Activité élastase réduite, sans affecter la croissance bactérienne

* Premiére preuve de concept que le traitement QS|

l'altération de la réparation par les exoproduits de PA.

a abroge
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Partie 2- Stratégies pour neutraliser les
effets délétéres de PA

' = 0.6+
' e
strategy to control PA virulence by targetnrag ;
auto-inducers involved in Qs signaling with oo
lactonases enzymes? g
[J control 5
B rAo1 3 e
[l PAO1 + Lactonase (LasR spec Lg Al) y ]
[l PAO1 + inactive Lactonase oo 4
[ PAO1 + Lactonase (broad spectrum)
80+
Lactonases -
=
= 60+
£ Filmation s £ 40-
AR s
e e Filtrats =
=g 3 = 20+
e
=<
O

* Les lactonases actives ont réduit la production d'élastase
Taux de réparation plus éleves lorsque les PA sont cultivés en présence de lactonases

Unpublished, preliminary data.
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Partie 2- Stratégies pour
neutraliser les effets délétéres
de PA

autoinducers -
3 :
j

( 'as PA )

Epithelial repair/regeneration processes

- —— ——— e ——— * AN ST e ] wahion, PN P -
En e P e e s .. e [ - P y "~ } ; s .4«'.‘ - ol “‘.‘ [ )
cegeiaolay ol & Y TR Y R e OPRIv = eIERy YOGy ey
Alrway epithelium Injunies Cell spreading Cell migration Cell proliferation Re-differentiation

Altération des processus de réparation par ViRf de PA

Elastases (PA) responsables de l'effet délétere de l'infection

Les stratégies (QSI, lactonases) controlant la virulence de PA
peuvent étre utiles pour protéger/restaurer lintégrité eépithéliale

des voies respiratoires en mucoviscidose dans des conditions
infectieuses
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Partie3- Impact de l'infection sur

I'expression et la fonction de wt-
CFTR

CFBE-wt cells exposed to PA exoproducts

CFBE-wt
LB PACFS0

Cret«

Mature
*Band C

Immature
Banv B

(a4
>
F- *practine

Outre l'effet néfaste de PA sur lintégrité des voies respiratoires.....

e L'infection @ PA a un impact sur l'expression et la fonction de wt-
CFTR

e Réduction de l'expression de wt-CFTR et perte de l'étanchéité
membranaire

‘4

PACF
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Partie3- Impact de l'infection sur
I'expression et la fonction de wt-

CFTR

Protocol of precision cut lung slices of living tissues
Chronic treatments with
PA or SA exoproducts or
mucopurulent material
from infected lungs

:‘ Analyses at different
time points

Serial slices of g ~
living tissues v
Culture of living
1,00 serial slices at the air
- liquid interface
a
)c(tg Alive tissue with maintained structure
v_0.75
£D
v
05
[
o2
22050
o
e
N
0.25
PA

+

w
>

Diminution de l'expression de CFTR dans les tissus vivants aprés exposition

a PA ou SA VirF

Unpublished, preliminary data
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Partie3- Impact des souches

précoces et tardives sur wt-CFTR

Changements génotypiques et phénotypiques adaptatifs au cours d'une

infection chronique —

Impact de 2 deux clones apparentés de PA isolés chez le méme

patient : WI-CFBE colls
i A 1B Eary Lalo
68 mutations, including i N R
Late : 68 mutations, . e
‘ in the lasR gene 06 180-/, - -
W s o 115 ol
6monthsof — 8yrsof age, . ,
age, with chronic infections o a» -. |« o
early with late, Cf- i B T e
ntermittent  adapted strains aty Llo

Infections

A0

AlISCorrm a2 (LACMR)

(-

0+

=

40/

16 Eaty Lt
it —

.
¥

et

NS

* Tardive : 68 mutations différentes (géne lasR) et baisse des activités

protéase/élastase

* Les exproduits précoces ont diminué l'expression de wt-CFTR

» Effet négatif plus observé avec la souche tardive
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Partie3- Impact de l'infection sur
I'expression et la fonction de

CFTR

In vivo model of chronic P. Intratracheal inoculation of
aeruginosa airway infection agar beads embedded with
(D. Radzioch & D. Nguyen) Early isolate, engeneered

in the lasR gene

.@ ) EarlyAlasR mutant or Late
el g J strain
R Late : 68 mutations, including >
L 4

V' Va p

CFTR immunostainings on lung sections

PBS Early EarlyAlasR Late

DAPL:blue 18
CFTR: purple § g

Preliminary unpublished data

L'effet de linfection sur le CFTR peut varier au cours de la

maladie en fonction de la souche bactérienne

Front. Cell. Infect. Microbiol.,, 10 November 2017
doi.org/10.3389/fcimb.2017.00470
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Partie3- Effet du ViRF bactérien

sur la récupération du F508del-
CFTR

Bacterial exoproducts PA VirF - CF cells
‘ Vx-809: - + 17
G A B L3 PAOI
__craedrsscl 0-
weg: - ¢+ ¢t
8 LB PAOI =
g 4]
&
fo-
.
10-J i

v/ PArestrains CFTR functional rescue by Vx-809
(reduced band C maturation & lower currents)

) AF508-CFTR
~ improper folding

degradation

_, Infection in CF airways may be one the limitation for CFTR targeted treatment efficacy?

European Respiratory

Front. Cell. Infect. Microbiol., 10
journal 2015 45: 1590- November 2017
1602; DOI: 10.1183/09031936. doi.org/10.3389/fcimb.2017.00470
00076214
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Partie 3 - L'inhibition du QS agit
contre l'effet du PA sur la
récupération du F508del -CFTR

CFBE-AFS508 cells
- * * ‘
Vb9 PAO1*

+
+ +

on CFTIR= (8 PAOI
effectof PA L8 HOMF oo V.800: - i,

in the damaging

LasR Involved in r,/—— i e
.~ DMF

culture? o B l . K il

Effect of QS HOMF during PA S
15— ﬁ

1
J

~
1

49— | 4 ActiD z
QSI -‘-’-E'— 5 4 -
(HDMF) i
& 500 — £ 6 |
| / “w @ — B k
Bactera e 9? o
: i | g Srg Ul SR i .
Filtration c# < == T
% S 300 1 .-
g,‘,ﬂ 10~ o
- o
Exoproduct E: 200 — N
collection 25 00-
&
(3}

(Filtrats) : S

18 LB PAOY yowe

+ +

Inhibition du LasR QS :
* Abrogé l'effet négatif de PA sur la maturation médiée par le VX-

809
* Prévention de l'effet inhibiteur du PA sur la réecupération
fonctionnel du F508del-CFTR par le VX-809

Front. Cell. Infect. Microbiol,, 10 oo
Filiere
November 2017 @OCFTR

doi.org/10.3389/fcimb.2017.00470
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Partie 3 - Stratégies pour lutter
contre les effets déléteres de
I'infection et améliorer
I'efficacité des traitements

Wt-CFTR et modulateur du F508del impacté par
PA

|'effet peut étre variable au cours de la maladie

Meédecine personnalisée pour prédire lefficacité
des modulateurs CFTR

Interférer avec la virulence bactérienne peut étre
un moyen de maintenir un niveau significatif de
recupération du CFTR par les correcteurs malgré
la présence d'infection

£ Filiere
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Partie 4 - Meilleures stratégies
combinées pour le sauvetage CFTR et
la réparation épithéliale des voies
respiratoires

Orkambi contre Trikafta ?

g 75
75 E_f
. . —t
En présence de PA VirF 5 T
2 g 2
~ . _ . 0 0
e Amélioration de la réparation IEPA e s VIFPA - -+
A A . Orkambi - + - * Trikafta - + = +
plus élevée avec Trikafta
: i Guided cell migration analyses
qu'avec Orkambi, - i .
Vehicle (L8) VirF PA (PACF508)
e |a plU part des cellules se Vehicle (DMs0) Vehicle Orkambi Tikafta
déplacent dans la mauvaise | ‘ |
, , _ Woundedges . 27 b :
direction en présence du PA Tk F e
- . . 2 ) SR
* Distance et direction £ g ~ %
améliorées avec Trikafta 5 Orcece & D Adam

Unpublished, preliminary data
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Partie 4 - Meilleures stratégies

combinées pour la réparation
épithéliale des voies respiratoires

Modulateur CFTR + Lactonases

CFTR rescue (Trikafta) in CF cells + PA treatment with

lactonases (to reduce virulence): g 3
[ Control .
B Paor \
I PAO1 + Lactonase (LasR spec Lg Al)
[ PAO1 +inactive Lactonase T
[ PAO1 +Lactonase (broad spectrum)
v Improved repair with Trikafta, when PA ,
[ revroniicmmo—————

' is restrained by lactonases ey
(RRIGRIS / Vehicle Trikafta

~J
wn
1

N
o
1

nNo
N
]

Repair rate (x103 pm2

o

S.Moustadraf & D.Adam,

Unpublished, preliminary data
@re 64
MUFOICFTR



Partie 4 - Meilleures stratégies
combinées pour la réparation
épithéliale des voies respiratoires

Modulateurs CFTR + activateurs canaux potassiques

Role des canaux potassiques dans
les processus de réparation

Les activateurs des canaux
potassiques favorisent la migration
cellulaire, la proliféeration et la
réparation des plaies

Réparation plus rapide des cultures
des voies respiratoires a linterface
air-liquide  avec  Orkambi -
activateurs des canaux potassiques,
malgré la présence d'infection.

Control Vi-8094Vx-770 Vi-B09¢Vx-770¢4KChact

Absence of infection

PA szo9on 770 V8094 Vx 770K Chact

D.Adam

Unpublished, preliminary data

Presence of Infection
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Partie 4 - Meilleures stratégies
combinées pour la réparation
épithéliale des voies respiratoires

Canaux K+ pour les patients inéligibles

Patient eligidility s MF | MF
Class 1/ Class |

97 different mutations
(class I11and 1V)

~
W
!

MF | RF
Class |/ Class V

MF / RF

Class |/ Class V

N
(v
1

Repair rate (x103 Hm3-h)
v
o
1

0
T T T
Fig. 2 : Classes of Cftr mutations with variable protein defects, corresponding
approved treatments and patient eligibllity as a function of mutations. ViIrF PA - + +
MF : minimal function (1, Il and lll); RF : residual function (IV, V and Vi) J KvLQT1act. - +
Karp act. - +

e Stratégies alternatives nécessaires pour les patients atteints de

mucoviscidose inéligibles aux modulateurs CFTR
e Amélioration de la réparation des cultures CF avec des mutations
de classe I/l ou de classe I/V avec des modulateurs de canaux k+

en présence de PA VirF

Unpublished, preliminary data Fillére 66
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Conclusion - Médecine de précision
avec des stratégies spécifiques au
patient

autoinducers

elastases \

/_/ Epithelial integrity and functionality

B ceh e g CtrmEmnll R
% | ol e elolel . el GlolSERRl| [aicielbiloiRall

Alrway epithelium Injunes Cell spreading Cell migration Cell proliferation Re-differentiation

* Medecine de précision avec des stratégies spécifiques
au patient

» Stratégies de précision, adaptées aux mutations des
patients, avec modulateurs CFTR & Canaux K+
interférant avec la virulence bactérienne

e Améliorer l'efficacité des traitements ciblés CFTR et
favoriser l'intégrité éepithéliale des voies respiratoires.
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Les modulateurs CFTR modifient-ils le traitement
des infections et les résultats cliniques ?

EDITH Zemanick, MD MSCS, Colorado (Etats Unis)
Traduit en Francais par Sahar AWADA




Objectifs

* Discuter l'impact des modulateurs CFTR sur les infections des voies
respiratoires (La majorité des données sur l'lvacaftor)

* Envisager des changements potentiels dans la prise en charge des
infections des voies respiratoires dans le cadre des modulateurs
CFTR

e Mettre en évidence les orientations et les défis futurs de la
recherche

§  Filiere 69
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L'infection des voies respiratoires dans la
mucoviscidose est une conséquence de I'absence
ou du dysfonctionnement de la protéine CFTR

F CFTR gene mutations

E 3

F CFTR Protein dysfunction

r Chloride trans ort abnormalities

Altered/ dehydrated airway secretions

Inflammation Infection
(Neutrophils)

Tissue Damage/ Bronchiectasis
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La restauration de l'activité CFTR a le potentiel
de réduire l'infection des voies respiratoires

r CFTR gene mutations

K 3

['CF TR Protein dysfunction

f Chloride tran ort abnormalities

Altered/ dehydrated airway secretions

Inflammation Infection
(Neutrophils)

Tissue Damage/ Bronchiectasis

Modulateurs CFTR :

Augmentation de la clairance
mucociliaire

Modifications du liquide de surface
des voies respiratoires (ex, pH,

mucines)

Changements dans la réponse des
cellules immunitaires

Interactions CFTR-Pathogéne

Filiere
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La restauration (ou la restauration partielle)
du CFTR peut encore étre associée a une
infection

Modulateurs CFTR
* Transport de chlorure partiellement corrigé

* les degats des voies respiratoires peuvent continuer le cycle de mauvaise
clairance mucociliaire -> infection -> inflammation

* Une infection chronique peut avoir un impact sur la fonction de la protéine
CFTR

£ Filiere 72
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Ivacaftor réduit mais n'élimine pas les infections
des voies respiratoires : GOAL et GOAL-e2

Ftude longitudinale, 28 centres, 151 participants traités par llvacaftor, 96
inscrits @ GOAL-e?2

* Patients agés de 2 6 ans avec au moins une copie de la mutation G551D CFTR

* Mesures de base de l'étude : fonction pulmonaire, hospitalisations, P aeruginosa
ou autres agents pathogénes, état nutritionnel, Test de la sueur et qualité de vie

e (Ces mesures ont été effectuées avant le début de l'lvacaftor a linstauration du
traitement, 1 mois, 3 mois, 6 mois (GOAL) et ensuite annuellement jusqu'a 5,5
ans (GOAL-e?2)

GUIMBELLOT, JCF 2020 Filiére 73
ROWE, AJRCCM 2014 MUEO\CFTR



Diminution du taux de positivité de la culture de P
aeruginosa aprés traitement

Une réduction de la détection de P aeruginosa, a 6
mois du traitement, et s'est poursuivie pendant 5,5 ans

Une réduction significative de la détection de P
aeruginosa (de 55 % au départ a 44,1 % dans les 0,5
a 1,5 ans apres le début de l'lvacaftor et a 38,9 %
dans les 4,5 a 5,5 ans du traitement (p <0,001))

Réductions significatives des taux de positivité ont étée
observées chez les adultes et les enfants

GUIMBELLOT, JCF 2020
ROWE, AJRCCM 2014

par Ivacaftor

100% 1
*k
80% 9 ey
T
60% 55% 52% 44%
39%
40%' 34% 35%
20%
%4 1 N
[-12,-6)  [-6,0) [0,6) 6, 12)

1.5yrs 8.5yrs
Months pre/post Ivacaftor start date

' <001 **p <0001 Wilcoxon sign test
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P. aeruginosa
CFU/mi sputum

En cas d'infection chronique, lvacaftor a réduit
rapidement PA mais les quantités bactériennes ont
augmenté apres la premiére année

8 adultes atteints d'une infection chronigue a PA ont commencé Ivacaftor

8.0 -
=}
= E Slope: Slope:
2 2 E —0.20 log +0.04 log
g § S 7.0 CFU/month CFUW/month #
5 !
g
9 i
R S
Q 1 ®
© S 6.0
=
o 1
i)
=
5.0 : . .
0 10 20 30
Months

HISERT, AJRCCM 2017
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Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (ETI) semble
également réduire l'infection : PROMISE
e Etude observationnelle prospective

* 487 personnes atteintes de mucoviscidose agées de 12 ans ou plus
et présentant au moins un alléele F508del recevant U'ET]

* Mesures de base de l'étude : fonction pulmonaire, état nutritionnel,
test de la sueur, qualité de vie et résultats microbiologiques
(préeliminaires)

NICHOLS, AJRCCM 2022 £ rilizre /76
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L'ETI a nettement diminué la quantité de
bactéries cultivées

- S. maltophilia
UFC/gramme crachat (log) S. aureus P aerug/nosa P

Diminution moyenne des UFC apres
1 mois

2,4 log10 pour SA

2.3 log10 pour PA

3,7 log10 pour S. maltophilia

Diminutions  similaires  observées
pour Achromobacter et Burkholderia

Toutes les diminution\s sont Months on ETI Months on ETI Months on ETI
significatives par rapport & mois O U
(P<0,001) ) 2.4 log, 2.3 10go 3.7 logyg
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La positivité des cultures a Mycobactérie non
tuberculeuse est également diminuée apres le
traitement par ETI

Mean Diff: -24%

100% 1 e

E 80% 1

= i

L 60%-

_g ; °o e

;g 40% - =

4 ' °

§ 20% 1 °

g EEETT

= 0% -

O N 42 42

Mean 38.3% 14.6%
95%ClI (26.7, 49.8) (5,24.2)

Pre-HEMT Post-HEMT
HEMT (n=88)

NICK J, NACFC 2021

% of Cultures Positive for NTM

100% |

80% 1
60%]
40%]
20%

0% 1

N

95%ClI

Mean Diff: +10%

11

1
21.3% 31.8%
(-2.2,449) (0.8, 62.9)
Post-Oct 2019

Pre-Oct 2019

pas d'HEMT (n=81)
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Objectifs

* Discuter l'impact des modulateurs CFTR sur les infections des
voies respiratoires (La majorité des données sur l'lvacaftor)

* Envisager des changements potentiels dans la prise en charge
des infections des voies respiratoires dans le cadre des
modulateurs CFTR

e Mettre en évidence les orientations et les défis futurs de la
recherche

79
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Développement longitudinal de l'infection a
Pseudomonas aeruginosa dans la mucoviscidose

MNaissance | ¢re culture + Cultures + consécutives
Cultures -
L 4 v r‘"-\___
- - - - 1>
' v
Colonisation Infection
intermittente chronique

Evolution naturelle de l'atteinte a P. aeruginosa dans la mucoviscidose

GELLER, Resp Care 2009 Fillere 80
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Développement longitudinal de l'infection a
Pseudomonas aeruginosa dans la mucoviscidose
avec des modulateurs CFTR

Quels facteurs
augmentent le
risque d'infection
chronique ?

Maissance | &re culcure + Cultures + consécutives

el 1 NENN

-

N o . or
~ ~
Colonisation Infection
intermittente chronique

Quel est le risque
d'infection initiale
par Pa ?

GELLER, Resp Care 2009 Fillere 81
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Quel est le risque d’une nouvelle infection a
P. aeruginosa?

Cohorte utilisant le registre UK CF de 2011 a 2016

Prévalence déterminée des agents pathogenes de la mucoviscidose chez les patients sous Ivacaftor par
rapport aux groupes de comparaison contemporains,

Le risque d'acquisition de P. aeruginosa était plus faible dans le groupe lvacaftor (37%) par rapport au
groupe de controle (49%)

Aspergillus et Staphylococcus aureus ont également diminué

Cette étude a également montré une ameélioration de la clairance chez les personnes préecédemment
infectées (38% sous Ivacaftor vs 23% dans le groupe de controle)

Les informations sur UETI sont nécessaires

£ Filiere
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Quels facteurs augmentent le risque de
persistance ?

Les données de l'lvacaftor suggérent qu'un nombre important de personnes sont
encore infectées de maniere persistante (Heltshe, 2014; données sur la
diapositive suivante)

Relation entre l'activité CFTR et l'infection a P. aeruginosa

* Geénotype, concentration de chlorure dans le sueur associé au risque Pa (pré-
modulateur; McKone et al.,, JCF 2015)

e En cours : Etude CHEC-SC

Quel est le role de la maladie structurelle sous-jacente et de l'infection?
* Peu clair, peut-étre responsable de certaines données contradictoires

£ Filiere
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Changement du statut infectieux Pa (chronique —
intermittent ou — libre) chez les patients GOAL sur un an

100% —
B 1+ Cultures in each year
] 3+ Cultures in each year
80% —
o1/134 _ S&884
=2
o 60% —
et
=
£
&
40 —
36/134 5484
20% —
7134 S/84
ol B @z
No Change Increase

Reduction
FP. aeruginosa Infection Category
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Quels sont les bénéfices de la thérapie
suppressive chronique ?

Dans le cadre de 'amélioration de la fonction pulmonaire et de la réduction des
exacerbations pulmonaires, quel est l'avantage supplémentaire des thérapies
anti-Pseudomonas inhalées alternés un mois sur deux ?

L'étude SIMPLIFY évalue si la solution saline hypertonique ou Pulmozyme peut
étre poursuivie en toute sécurité chez les personnes sous ETI

Envisager la nécessité d'évaluer les anti-Pseudomonas inhalés (et U'Azithromycine
chronique) chez les personnes sous ETI

Existe-t-il des lecons tirées de la bronchiectasie hors mucoviscidose qui peuvent
étre appliquées a la mucoviscidose? (Wilson et al, Resp Med, 2016)

£ Filiere 85
MUCOICFTR



Approche alternative : Association lvacaftor +
antibiotiques intensifs pour éradiquer les
infections chroniques

13 participants porteurs de la mutation R117H ont commencé l'lvacaftor avec
une infection chronique a P. aeruginosa et/ou S. Aureus

All: lvacaftor

-
Pa-infected: IV x 2 Oral ciprofloxacin + inhaled colistin
Sa-infected: Oral flucloxacillin
Samples collected: ® » L] . . eeoe e e
I || lff ff ] ] I ] J‘If f{ ] ] ] 1
o2 7 1 2 3 4 5 6 12 18 24 30
Days Months

Durfey, mBio 2021 %iliére
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Association Ivacaftor + antibiotiques intensifs n'a
pas permis d'éradiquer les pathogénes pour la
plupart des patients

>

—_

o
©

_lvacaftor

Antibiotics

w
-
o

[e]

|

—_

o
~
1

Ivacaftor

Antibiotics

— —_ —_ —

o o o o
w S o )]
] ] 1 ]

Presumptive S. aureus)

Mannitol salt agar (CFU/mL)
(
)
P

MacConkey agar (CFU/mL)
(Presumptive P. aeruginosa)

i
771 | | | |

4 6 12 18 24 30
Months

—
o
-
N
\\

J 7
7 /T T T T 1 i
4 6 12 18 24 30 0 2 7 1 2 3

Days Months

Une personne a éliminé Pa et une a éliminé Sa (test de la sueur le plus bas du
groupe, autres facteurs non différents)

Durfey, mBio 2021
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Objectifs

* Discuter l'impact des modulateurs CFTR sur les infections des
voies respiratoires (La majorité des donneées sur l'lvacaftor)

* Envisager des changements potentiels dans la prise en charge
des infections des voies respiratoires dans le cadre des
modulateurs CFTR

e Mettre en évidence les orientations et les défis futurs de la
recherche

88
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Impact de I’ETI sur les infections des voies
respiratoires

PROMISE et PROMISE pédiatrique (US)

Can-IMPACT CF (Canada)

RECOVER (Royaume-Uni, Irlande)

Ftude BEGIN (ETI chez les enfants de 2 @ 5 ans, US)

£ Filiere 89
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Approches de détection et de surveillance
des infections des voies respiratoires

* a réduction de la disponibilité des crachats est un deéfi

* Des approches alternatives sont nécessaires
e TJests sanguins
*  Exhaled breath
*  Breath volatiles
*  Marqueurs urinaires

£ Filiere 90
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Elaboration des mesures de résultats pour
les études sur la gestion des infections

Spirométrie (VEMS) probablement pas assez sensible
Les exacerbations pulmonaires peuvent étre trop peu fréquentes
Cultures quantitatives difficiles a obtenir

Autres options potentielles
* Indice de clairance pulmonaire
* Imagerie : IRM, CT
» Surveillance des infections avec des alternatives aux crachats

* Surveillance a distance pour permettre des tests plus fréequents (spirométrie,
moniteurs de toux, appareils portables)

£ Filiere 91
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Prise en charge des exacerbations
pulmonaires sous ETI

Accent mis sur les exacerbations ambulatoires

Ftude STOP-PEDS 5 (Projet pilote récemment terminé ; Sanders)

* Comparaison de linitiation précoce des antibiotiques a un
traitement ciblé chez les enfants présentant une exacerbation
pulmonaire légere a modeéreée

Surveillance a distance

Role de l'infection virale dans les exacerbations de mucoviscidose

£ Filiere
. MUCOICFTR
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Conclusions

lvacaftor et ETI (données préliminaires) réduisent mais n'éliminent pas
linfection des voies respiratoires par les agents pathogenes de la
mucoviscidose

Réduction des agents pathogenes de la mucoviscidose probablement avec
une meilleure restauration du CFTR et une initiation précoce du traitement

Les approches actuelles de détection et de traitement des infections des
voies respiratoires devront peut étre reconsidérees chez les patients sous
ETI

Des nouvelles méthodes sensibles aux changements dans les maladies
bénignes, sont nécessaires pour les études clinigues.

§  Filiere 93
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L'indice de clairance pulmonaire est-il prét
pour la pratique clinique de routine ?

Oui/Non

POUR Alex Horsley, Manchester, GB
CONTRE Sanja Stanojevic, Halifax, Canada




L'indice de clairance pulmonaire dans la MCV

Arguments Pour (Alex Horsley)

Techniquement prét

LCI selon les groupes d'age
e La pédiatrie est bien couverte |
* Une bonne expérience chez les adultes
* Adultes plus agés (>40 ans) = moins bien couverts.

* Les nourrissons constituent le principal défi
Le LCI est un biomarqueur utile de l'atteinte des voies respiratoires
Bien adapté a l'ére post-modulatrice
Réalisé avec beaucoup plus de précision qu'auparavant
Le kit est largement répandu
Un test rapide est possible
|dentifie :

* Les patients a risque de déclin respiratoire
* Une progression infra-clinique de la maladie
* Une réponse incompléte au traitement

C'est nécessaire chez les patients dont le VEMS est bien conserveé

Doit faire partie des examens de routine/Bilan annuel/Registres de patients

Arguments Contre.. (Sanja Stanojevic)

Pas prét, mais on en a néanmoins besoin

Points a améliorer:

Un test plus court

Un protocole réalisable

Une automatisation du contréle de la qualité

Des stratégies d'interprétation standardisée

Des équations de référence pour toutes les tranches d'age

La réduction des erreurs

£ Filiere 3
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MANCHESTER N I H R ‘ Manchester Biomedical m

Research Centre Manchester University
NHS Foundation Trust

1824

The University of Manchester

Multiple Breath Washout is
ready for routine use across
the age groups

Prof Alex Horsley

University of Manchester
Manchester Adult CF Centre




* FEV, not useful in those with mild disease?!

* Sub-clinical disease in CF is very common?

* FEV, within “normal” range despite significant
airway obstruction

* LCl much more sensitive to early change

* Going to be more of a problem post-
modulators
* Slower disease progression
* Complacency?

Median FEV, Percent Predicted, by Age and Birth Cohort

— 2011-2015
— 2006-2010

/—\/...—— 2001-2005
— 15942000

o — 19911995
£

&

=

g =0

70
& 7 B 9 10 M 12 13 @4 15 16 17 18 19 20 21 2 2B 24 B % T B N

Age (Years)

Normal FEV, elevated LCI

1: CFF Registry report 2020
2. Smith et al, ERJ 2018; 52: 1800821
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* Exhalyser device most commonly used o @e 7\
* Long washouts {0 )
* Reproducibility issues
* Does not make physiological sense \ — =
__;___-—__—_'
* CO,/0, cross-talk!

. Exhalyser nitrogen washout
 Has now been corrected in software? Y J

* Have to reanalyse all old data
* Now have a more accurate system

e Other devices are also available

1: Horsley et al, J Appl Physiol, 2015;119(12):1513-4
2: Wyler et al, ] Appl Physiol, 2021; 131(3):1148-1156

£ Filiere 6
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*Minimal Clinically Important Difference

* We don't know the MCID for FEV, in CF

* Accept 10% for a fall in FEV,
e Comes from 1994 Fuchs et al DNAse trial (from 1991 ATS statement)

* Trial showed 5.8% improvement in FEV,

* We do know how repeatable LCl is
* Good data in controls and stable CF
[- "15% threshold for LCl is reasonable to detect clinically meaningful change in CF“l]

* Similar data seen from Manchester study (adults and children)?

* We have some knowledge of how LCI responds to therapies
* Modulators34
1: Perrem, Stanojevic et al, Thorax, Apr 15 2022 (online)

° | 5
MUCOB/UCS 2: Horsley et al, Thorax, 2022; 77: 357-363

3: Davies et al, Lancet Resp Med 2013; 1: 630-638
4: Milla et al, AJIRCCM 2017, 195(7): 912-920
5. Amin et al, ER] 2011; 37(4): 806-812

Filiere 7
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* 3 repeat tests to get 2 repeatable values
e Can take up to 45mins per repeat in severe COPD

But....
Now Exhalyser errors fixed - washout quicker®?

Other devices can provide rapid washin
* Total test time <20mins?

Probably don't need that third LCI repeat
Maybe use alternative MBW outcomes? *

High success rates at all ages down to 3 years>

Not a suitable test for those with severe disease

1: Sandvik et al, ] Appl Physiol, 2021. 131: 107-118 2: Wyler et al, ] Appl Physiol, 2021; 131(3):1148-1156
3: Horsley et al, Thorax, 2022; 77: 357-363 4: Whitfield et al, ] Resp Physiol Neurobiol, 2022; 302:
103919

5: Downing et al, ER] 2016; 48: 1074-1080

1
ﬂ ﬂ Quicker end to
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112 patients, 913 LCI assessments?
LCl at routine clinic appointments over 3 years

Well patients
* Mean FEV, z-score -1.2
* Drawn from non-Pseudomonas clinics

* 40% pancreatic sufficient i

Portable Innocor LCI system ) / N .
A

LCl trajectories clustered into 4 groups
Strongest factor associated with trajectory was
baseline LCI
e Pseudomonas status : e Cays)
* Number of courses of IV abx

Clinical impact assessed in 27 cases: 30% = “partial impact”, 19% = “strong impact”

LCI

1: Horsley et al, Thorax, 2022; 77: 357-363

£ Filiere 9
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Multiple Breath
Washout is
ready for routine

clinical practice

Sanja Stanojevic PhD
Dalhousie University

Halifax, Canada

u-'{‘/7(>
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Equipment Validity

Eco Medics infants Eco Medics preschool and | ndd EasyOne Pro LAB* | Innovision Innocor
older
Method SFg N N SFe
Flow/volume measurement Ultrasonic flowmeler; Ultrasonic flowmeler Ultrasonic flowmeter Pneumotachometer

Tracer gas measurement

indirect via molar mass mainstream

Indirect via O; and CO; mea-
surement

Indirect via molar mass, O,
and CO; measurement

Direct via pholoacoustic speciroscopy,
gas reservoir bag

Gas concenltration

4% SFg

100% O;

100% O;

SFgmixture: 0.1% or 0.2% SFg (27 6%
0, 0.35% NO)

Validation studies

Lung model Schmidt [29), Gustafs-
son [30]

Lung model and in vivo Singer
[31])

In vivo Horsley [10] Lung model
and in vivo Gonem [32]

Methodological studies

Anagnostopoulou [33], Latzin [34]

Jensen [35), Summermatter
[36]

Horsley [37], Downing [38], Grenbaek
[39], Gonem [25], Gonem [32], Nielsen

Filiere
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* Measurement Accuracy (?

A

N
J Appl Physiol 131; 1481156, 2021, american v
Lo P31 1S 18 1021 opopncozezin owssedes | APPLIED PHYSIOLOGY.

RESEARCH ARTICLE

Correction of sensor crosstalk error in Exhalyzer D multiple-breath washout
device significantly impacts outcomes in children with cystic fibrosis

Florian Wyler,” © Marc-Alexander Oestreich,?* © Bettina S. Frauchiger,* © Kathryn A. Ramsey,"™ and
Philipp Latzin™
'Division of Paediatric Respiratory Medicine and Allergology, Department of Paediatrics, Inselspital, Bern University Hospital,
A& University of Bern, Bern, Switzerland: *Graduate School for Health Sciences, University of Bermn, Bern, Switzerland; and
) \")b *Groduate School of Cellular and Biomedical Sciences, University of Bern, Bern, Switzerland
J ppl ysiol 3t 286 1287, 2071 pnadogcs | APPLIED PHYSIOLOGY.

First published September 16, 2021; doi10.1152/opplphysiol 00581.2021 society

EDITORIAL ¢
american L/ siol 131: 107-18, .
i i _ pviaegca | APPLIED PHYSIOLOGY. Fistpubished Moy 27, 2021 o0 T2 Jappiphysiol 00125 202
Better late than never: correcting the error in the Exhalyzer nitrogen washout
RESEARCH ARTICLE

system

Improved agreement between N3 and SFg multiple-breath washout in healthy
infants and toddlers with improved EXHALYZER D sensor performance

Alexander Horsley' and (' Chantal Darquenne?
'Division of Infection, Immunity and Respiratory Medicine, Faculty of Biology, Medicine and Health, University of Manchester,
Manchester, United Kingdom and 2.De\;:l::llrrm(:_\.r?r of Medicine, University of California, San Diego, La Jolla, California

Rikke M. Sandvik,’ Per M. Gustafsson,** Anders Lindblad,** ' Paul D. Robinson,5€ and Kim G. Nielsen®”
'Danish Poediatric Pulmonary Service, Copenhagen University Hospital, Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark; 2Department
of Paediatrics, Central Hospital, Skovde, Sweden; *Sahlgrenska Academy, University of Gothenburg, Gothenburg, Sweden;
“Gothenburg CF Centre, Queen Silvio Children's Hospital, Gothenburg, Sweden; *Depariment of Respirotory Medicine, The
Children’s Hospital ot Westmead, Westmead, New South Wales, Australia; ® The Discipline of Paediatrics and Child Health,
The University of Sydney, Sydney, New South Wales, Australia; and "Department of Clinical Medicine, University of
Copenhagen, Copenhagen, Denmark
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How much
change is

clinically
relevant?

A 1-unit change at 7 LCl units does not mean
the same thing as a 1-unit change at 15 units

LCl is more variable in disease than in
health

LCl is more variable at higher values

Changes in LCI are sensitive to outliers

0’{-/ R

4
&
_f Filiere
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Le scanner est-il prét pour la
pratique clinique de routine ?

Oui/Non

POUR
CONTRE

Harm Tiddens, Rotterdam, Pays-Bas
Patrick Flume, Charleston, Etats-Unis




Scanner thoracique 000t e

o o
® o o
®, 0 ¢
Arguments Pour (Harm Tiddens) Arguments Contre.. (Patrick Flume)
Technique ancienne, connue - en amélioration constante .. le Scanner en routine clinique
Scores validés (Pragma Score, etc.) Pas nécessaire pour décider de débuter un traitement

Une radiographie thoracique n’induit pas ou peu de precoce

modifications thérapeutiques e Beaucoup de traitements sont largement prescrits a
I'heure actuelle, sans scanner
Le scanner thoracique est a été validé pour étudier

'effet d'interventions thérapeutiques (p;e; SHIP-CF::
Serum salé hypertonique inhalé) et dans d'autres projets

de recherche (Recover, Modul-CF. iABC, etc.) Pas indispensable pour réaliser une fibroscopie
bronchiques avec LBA

La prescription de modulateurs du CFTR dépend des
criteres génetiques

Le diagnostic de DDB est automatisé par de l'lA -

notamment sur les coupes expiratoires Nécessité d'une sédation chez les jeunes enfants
Le niveau d'irradiation lié & cet examen a été nettement Risques d'irradiation
réduit (-80 %) Colt.

Rapport bénéfice/risk-colt défavorable

Filiere 17
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CT IS READY FOR ROUTINE CLINICAL PRACTICE

PRO

Harm Tiddens, MD, PhD.

Chairman ErasmusMC Lung Imaging Group

Director ErasmusMC LungAnalysis laboratory

Department of Pediatric Pulmonology and Allergology
Department of Radiology and Nuclear Medicine
Erasmus MC-Sophia

Chief Medical Officer Thirona (>01-04-2022)

Erasmus MC
University Medical Center Rotterdam

£ Filiere
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Impact of chest CT or CXR on clinical
management of CF lung disease

Methods

« Random selection of cases (n=36), 2 CF centers

« Patients 8-18 years

« Web based presentation of clinical cases to clinicians

* Clinicians (n=44) assessed each 8 cases at two occasions
« Randomized cross over design

« Each case presented in random order +/- CT or +/- CXR

Results
« 143 cases +/- CT, 167 cases +/- CXR

Conclusion
« CT but not CXR resulted in changes in treatment/diagnostic testing

Erasmus MC

Filiere 19
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Airway-Artery method: Roadmap for

A, A-ratio by segmental generation

gﬁﬁa

8 9 10 11 12
Segrnenlal generatlon

—

External validation CF

» Combat-CF

» SHIP-CT

*» Copenhagen

+ ACFBAL

« Ataluren

Other cohorts .I .
» Asthma

« PCD

+ COPD

Erasmus MC

Filiere 20
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Perez-Rovira et al. Med Phys 2016; Kuo et al. Pediatr Pulmonol 2017; Kuo et al. Eur Radiol 2017; Kuo et al Eur Radiol 2020



Chest CT: Standardize lung volume

\ Inspiration | Expiration

Erasmus MC

F Long et al. Radiology 1999T. Robinson et al. J Pediatr 2001 K. Mueller et al. Pediatr Radiol 2010 E. Salomon et al. Pediatr Pulmonol M. van Straten et al. J Cyst Fibros. 2020
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Risk — Benefit ratio

Size specific dose estimate reduced by 80%

E45 1
040 1

35 -
30 -
25 -
20 -
15 -

10 -

5
m= Scan length (cm)
s Diameter (cm) 4
wemm SSDE (MGy)
-3
-2
-1
2005 (2yr) 2006 (3yr) 2008 (5yr) 2010 (7yr) 2012 (9yr) 2014 (11yr) 2015 (13yr) 2018 (15yr)

Kuo et al, AJRCCM 2014; Straten et al J Cyst Fibros 2019; Booij et al, Eur J Radiol 2020; Joyce et al, Radiography 2020; Carey et al, Pediatr Radiol 2021

Erasmus MC
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CT scan should not be a routine procedure
for cystic fibrosis patients

Patrick A. Flume, M.D.
Medical University of South Carolina

Filiere 23
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Scanner ou pas de Scanner ?
Ce que je ne contesterai pas

les images scannographiques fournissent plus de données que les
Radiographies pulmonaires

les images scannographiques peuvent détecter les manifestations
brecoces de la maladie (plus tot que les RP)

_es images scannographiques sont utiles dans les situations aigués

_es images scannographiques sont utiles pour répondre aux questions
de recherche

Filiere 24
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Tests de routine = surveillance

* Pas la méme indication que pour la cause

* La surveillance impligue que wvous avez une intervention qui peut

inverser ou ralentir la progression de la maladie.
e Echantillonnage périodique de l'oropharynx d la recherche de bactéries.

* La découverte de Pseudomonas conduit a un traitement antibactérien visant a
"éradiguer" l'agent pathogene pour retarder l'apparition d'une infection
persistante,

* les antibiotiques inhalés ne sont pas autorisés, mais ils sont devenus la norme
en matiere de soins.

Filiere 25
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Bronchiectasis

Therapy Air trapping ?.::’Ziinviv:gu Nodules Cy§ts |
Consolidation

Airway clearance X X X X

CFTR modulators X X X X
Dornase alfa X X X X
Hypertonic saline X X X X
Inhaled antibiotics If cultures positive for Pseudomonas

Macrolides If having exacerbations, and NTM negative

Bronchodilators X X X

7 Filiere 26
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Quand utiliser ces interventions ?

Thérapies de désobstruction des voies respiratoires
Quelqu'un retiendrait-il ces traitements jusqu'a ce qu'il y ait
des preuves de la progression de la maladie ?

Modulateurs de la CFTR

L'indication est basée sur les mutations génétiques
Qui ne les utiliserait pas le plus tot possible ?

£ Filiere 27
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Quand utiliser ces interventions ?

Dornase Alfa Hypertonic Saline Inhaled Beta Agonists

T 800 © 800 © 80

=) 3 S

RS, RS O

> 600 > 600 .2 600

£ E E

Z 400 -~ 400 .

= = = 400

g 200 g 200 9200

S o E | S

> 3 3 0

pd <1 10 20 30 40 50 60 70 z <1 10 20 30 40 50 60 70 pd <1 10 20 30 40 50 &0 70

Age (Years) Age (Years) Age (Years)

Tous les patients
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Quand utiliser les interventions ?
antibiotiques inhalés

Indication : suppression des Pseudomonas
Standard de soins : éradication des Pseudomonas précoces.

Sommes-nous censés utiliser le scanner comme outil de
dépistage pour savoir quand procéder a une bronchoscopie ?

Filiere 29
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Quel est le cout (global) d'un scanner
thoracique ?

Risques potentiels
irradiation (pas vraiment un probléme)
Sedation (peut-étre dans quelques cas seulement)

Codts financiers
Frais pour le systéeme de santé
Frais pour la famille
Colt du scanner et de la sédation (si nécessaire)

# il 30

iere
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Conclusion

Il n'y a aucun doute sur le fait que le scanner thoracique peut fournir des
informations importantes sur la maladie pulmonaire de la MCV.

Cependant, la question porte sur l'utilité de la tomographie thoracique
comme test de routine dans la surveillance de la maladie pulmonaire de la
MCV,

A l'heure actuelle, les avantages de disposer de données provenant du
scanner thoracique ne sont pas supérieurs aux couts/risques relatifs du test.

Filiere 31
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Satandardisation de I'lmagerie dans la MCV
Appel a participation

Groupes de travail Questionnaires en ligne

K.Hayes@qub.ac.uk K.Hayes@qub.ac.uk




ECFS CTN Standardisation Committee Update:
Steering Committee Meeting

Rotterdam ECFS

8th June 2022

Isabelle Sermet: Paris
Kate Hayes: Belfast

*x %
* *
* *

*x X

Clinical Trials Network




Imaging Special Interest Group:

Group comprised of radiologists, medical physicists,
pulmonologists (Paed and Adult), CTN and CF Europe
representatives & statistician meet monthly

Monitoring strategies for CT: .
el o [ o Defining core sets of MRI sequences for
guidaetnes rtor examination: Paediatric use in a C“niCal setting:

Adult “Should we go low & how low should we

: L Leads: Jens Vogel-Claussen, Hannover, 0?"
I [PEIETE i ERS ColEraes) Germany & Pierluigi Ciet, Rotterdam, , y
Leads: Michael Fayon, Bordeaux, France & Netherlands Lead: Michael Maher, Cork, Ireland

Barbara Messore, Torino, Italy

Defining low dose CT:

Filiere 34
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Clinical Triols Mafwork

CF ADULT OR PAEDIATRIC
CLINICIAN OR RADIOLOGIST?

Answer our surveys on CT and MRI Imaging in CF:

https://fnanw. surveymonkey.coub/rfAdultCT
https://fnanw. surveymonkey.coulk/r/PaedCT

https/fimnaw. surveymonkey.co.uk/r/MRI_in_CF

Contact:
Kate at ECFS CTN:
k.hayes@qub.ac.uk

Filiere 35
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Qu’est-ce que les « stopping trials » ?
Définition Exemple historique : « CF WISE »
Les « Stopping trials » sont les essais évaluant les arréts de CF WISE : Essai randomisé multicentrique evaluant l'arrét
traitements. des corticostéroides inhalés chez les patients atteints de

mucoviscidose.

Résultats : aucune différence dans le délai avant la premiere
exacerbation entre les patients sous fluticasone et le groupe
placebo (Hazard ratio de 1,07 (IC 95% : 0,68 - 1,70)

Balfour-Lynn, .M., et al.,, Am J Respir Crit Care Med, 2006.

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators @ére
MUCO [CFTR



« Stopping trials »
a l'aire des modulateurs de CFTR

"Et il DOIT y avoir des recherches sur la facon d'enlever les

 Les « Stopping trials » et la charge thérapeutique ont été choses. Je déteste quand de nouveaux médicaments sortent

identifiés comme des priorités de recherche®:2 maintenant [parce que] cela signifie simplement que nous
devons faire plus de choses. Nous avons besoin de plus de

choses couplées ensemble. Nous avons besoin que les
traitements soient priorisés pour nous."

* Intérét accru depuis la disponibilité des traitements | o
Parent d'un enfant atteint de mucoviscidose

modulateurs trés efficaces dans les soins de routine :
1. Davies, G., et al, Characterising burden of treatment in cystic
- Ivacaftor fibrosis to identify priority areas for clinical trials. ] Cyst Fibros,

- Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor (ETI) 2020.19(3): p. 499-502.

« 80% (541/675) des réepondants de la communauté CF
et 95% (206/218) des cliniciens ont déclaré qu'un essai
de simplification des traitements devrait étre realisé dans le
cadre des traitements par modulateurs hautement
efficaces ».

* les essais cliniques de phase Il des modulateurs ont été
conduits en soins courants

2. Gifford, AH, et al, Answering the call to address cystic fibrosis
treatment burden in the era of highly effective CFTR modulator
therapy. J Cyst Fibros, 2020. 19(5): p. 762-767.

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators ¢ Fitiere 3
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Modulateurs de CFTR dans le contexte
de la charge thérapeutique élevée

* Les traitements journaliers prennent -2 heures par jour!

e En 2018 il a été observé une médiane de 10 traitements
quotidiens? ﬁharge des traitements \

82,2% des patients CF ont au moins
un traitement inhalé

* Les techniques de désobstruction des voies respiratoires et les
traitements nébulisés (notamment les antibiotiques) sont les plus

lourds?®:3
Inhaled antibiotics
o . . . . i . 23
* Top des priorité selon la «James Lind Alliance CF priority setting o - 115 D
par thers /7/}[)»4 . Hypertonic saline or mannitol 14.8% 854
« Quels sont les moyens efficaces de simplifier la charge des \
traitements des chez les IDGt/@ﬂtS 7 » 2020 UK CF Registry Annual Report, https://www.cysticfibrosis.org.uk/

1. Sawicki, G.S,, et al,, J Cyst Fibros, 2009; 8(2): p. 91-6; 2. Davies, G, et al,, ] Cyst Fibros, 2020. 19(3): p. 499-502; 3. Gifford, AH, et al,, ] Cyst Fibros, 2020. 19(5): p. 762-767;
4. Rowbotham, N.J., et al, Thorax, 2018. 73(4): p. 388-390.

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators Filiere 4
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Pourquoi ne pouvons-nous pas juste
laisser tout les patients arréter ?

« Evolution des profils des traitements chroniques post-modulateurs
* Besoin d'informations pour guider la prise de décision et les recommandations de traitement

* Necessite de générer des preuves en temps utile :

Inhaled antibiotics Dornase alfa Hypertonic saline solution

// ® IVA-ELIG
0.6 (\*_. 0.6 0.6
05 05/\/ 05 ® IVA-INELIG Granger, E., G. Davies, and R.H. Keogh, Treatment patterns

'gn,a in people with cystic fibrosis: have they changed since the
"o /\/ ® PREIVAELIG introduction of ivacaftor? ] Cyst Fibros, 2022. 21(2): p.

- ) ) 316-322
, , , / ® PRE-IVA-INELIG

08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Year Year Year

Les résultats intermédiaires de 'étude PROMISE, suggérent une évolution d'arréts des traitements similaire sous ETI
(Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor)
Nichols, D.P, et al, Am ] Respir Crit Care Med, 2022. 205(5): p. 529-539)

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators ¢ Fitiere 5
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Approches pour simplifier les
traitements a lI'aire des modulateurs

* 2 essais randomisés de type « stopping trials » en cours et évaluant le role de 2 traitements
nébulisés muco-actifs : solution saline hypertonique et dornase alpha

CF

CLEARING THE AIR

e Ftudes observationnelles

M°° 2{neemo

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators Fillere 6
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Etude ity

Design : essai paralléle randomisé, de 'arrét de la solution
saline hypertonique (HTS) et de l'alpha dornase

Objectif : déeterminer s'il y a des changements cliniques qui se
produisent apres l'arrét des thérapies chroniques chez les
patients CF agés de plus de 12 ans et sous Elexacaftor-
tezacaftor-ivacaftor

* Critéres : VEMS (% predit), sécurité, événements rapporté par
les patients, LCI, clairance mucociliaire

* Investigateurs : David Nichols, Nicole Hamblett, Alex Gifford

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators

Ftude 1

Ftude 2

o © ® ° ..
.. oo . © o°
— ) mo !
HTS ON
HTS OFF
Dornase ON

Dornase OFF

Filiere
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Etude CF

CLEARING THE AIR

Design : essais controlé randomisé basé sur le registre CF au Royaume-Uni,

multicentrigue

Population : traité par ETI (Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor), age 2 12 ans,

VEMS (% prédit) 240, traitement quotidien par alpha dornase et/ou
solution hypertonique saline

Intervention : arréts des traitements nébulisés muco-actifs (alpha dornase
et/ou solution hypertonique saline)

Comparaison : soins courants
Critere de jugement : VEMS (% prédit)
Durée de suivi : 12 mois

Investigateurs : David Southern et Gwyneth Davies

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators

« Les patients sous ETI peuvent-ils
arréter les médicaments muco-actifs
nébulisés sans baisse significative de
la fonction respiratoire @ 12 mois ? »

£ Filiere 8
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CF STORM : un essai « stopping trials »
aligné sur les visites de suivi de routine

Enquétes
aupres des
patients

.

Module -
» Consentement
Possibilité de participer a l'essai a distance Registre UK ‘ dletUdg dans I electronique

(spirométrie a domicile si impossible a ['hdpital) e registre -

Export
données

Implication de la communauté
Flaboration de nouveaux module dans le registre UK

- e-consentement

- Variables d'analyse spécifiques

- Enquétes électroniques

Pas de visites cliniques additionnelles

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators Filidre
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Essais SIMPLIFY et CF STORM

Caracteristiques communes

Population Age 212 ans Age 212 ans

Sous ETI Sous ETI

DNase quotidiennement et/ou HTS DNase quotidiennement et/ou HTS
Critére de jugement primaire Changement absolu moyen de VEMS Changement absolu moyen de VEMS
Marge de non-infériorité 3% 3%

Différences

Parameétres Visites spécifiques a l'essai Alignés sur les soins cliniques courants
Compliance Seuil minimum 70% pour ePRO et ETI /DNase/ HTS Mesure objective de la compliance si collectée en routine
Eligibilité selon le VEMS (% prédit) 270% si <18ans 240%
260% si 218ans
Intervention (traitement HTS ou DNase (possibilité de participer de maniéere Traitements nébulisés muco-actif (HTS +/- DNase )
interrompu pour l'essai) séquentielle)
Recueil du critére de jugement Spirométrie hospitaliere uniquement, LCl dans les Spiromeétrie hospitaliere préférable mais a domicile acceptée
centres si disponible également. Exacerbations au cours de la 1ére année,

changement longitudinal de VEMS(% preédit)

Durée de participation 6 semaines 12 mois

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators ¢ Fitiere 10
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Mise a jour de I'état d'avancement

Premier site activé pour recrutement : aout 2020
Recrutement complet : mai 2022

Visite du dernier patient : juin 2022

Les résultats d seront présentés a la NACFC 2022

Ouverture du recrutement : été 2021

30 centres de CF ouverts a travers le Royaume-Uni

Prées de 200 patients inclus a ce jour cF
Objectif d'inclusion : 764 patients

CLEARING THE AIR

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators ¢ Fitiere 11
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EtUde /”llome-{:zeported . ® ® .. s ©® PY .
Outcomes Study 0 0" "o
ETI Start @ 'Enrollmcm '/;___f,———.i'-;-
! ] i J i |
L 12months —* om 3m 6m i 12m
-0
Key endpoints

|
|

> | * Proportion de patients qui ont
changé leur thérapeutiques

. Baseline —** Post ETI Data

chronigues
@ Baseline Survey O Changement en VEMS (% preédit)

Daily Tracking g S S S S S S S B
Monthly Review Survey 0000000000 ® ©® ©

PROMIS-10
CRISS
(©)

End of Study

CFFPR : Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry ; CRISS : chronic Respiratory Infection Symptom Score ; ETI : Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor ; PROMIS : patient-

Reported Outcomes Measurement Information System
Stopping trials in CF patients on CFTR modulators ¢ ﬁijiére 12
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Et“de ‘E:NEEMO o® . -...

/ ¢ The National Efficacy Effectiveness CFT: . o
Modulators Optimisation programme: o .
prospective observational study .

e Objectif : étudier l'efficacité reelle du traitement Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor (ETI), chez les patients
adultes

* Contexte : centre CF pour adultes participant au programme « CFHealthHub » au Royaume-Uni
* Design : étude observationnelle prospective
* Méthodes : exploitation des données des nébuliseurs a puce pour la mesure objective de ['observance.
e L'étude NEEMO évalue :
- l'évolution de 'observance aux thérapies inhalées chez les adultes CF
- limpact potentiel de l'observance aux thérapies inhalées sur un changement d'efficacité-efficience

- limpact potentiel du ratio de nombre de médicaments sur un changement d'efficacité-efficience

iliere

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators F
MUCO [CFTR

13



Prise de décision:
compromis / résultats du traitement

Etude VALU-CF

Etude VALU-CF = « VALUation » fondée sur des données probantes/faits (evidence-based) des résultats obtenus
par les patients CF

 Un seul centre CF
* Patients : age 18+, n=103 (age médian 35 ans, 52% de femmes, moyenne de VEMS (% prédit) = 69%

* Les participants ont évalué des profils hypothétiques de traitement, définis par leur impact sur des attributs
tels que la qualité de vie et le temps passé sous traitement par nébulisation.

* Impact le plus important sur la préférence de traitement :
1. ameélioration de l'espérance de vie de 210 ans

2. augmentation de 15% de la fonction pulmonaire

Les patients seraient préts a une réduction substantielle de ces résultats pour réduire la durée ou le
« poids » du traitement.

Cameron R et al; ECFS 2021 P233; manuscript under review Jun 2022 (Chest)

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators ¢ Fitiere
MUCOICFTR
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Prise de décision:
Compromis / résultats du traitement

Acceptable
Etude VALU-CF Acceptable  eduction additional
reduction in life expectancy‘

Volonté d'accepter une réduction du
VEMS (%) ou en espérance de vie

supplémentaire contre d'autres
résultats du traitement

VALU-CF Il évaluera la prise de
décision et les compromis dans le
contexte des traitements
modulateurs a haute efficacité, chez
les adultes au Royaume-Uni

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators

Excellent improvement (+20%) in Quality of Life

Able to fully stop physiotherapy
Abdominal symptoms improved and

8.2 (5.8 t010.7)
6.1 (3.6 t0 8.7)
5.3 (3.3 to 7.3)

enzvmes.reduced
A large reduction in time spent (-50

S

%) on inhaled

4.4 (2.6 t0 6.3) J

Abdominal symptoms improved
Good improvement (+10%) in QoL
Time spent on physio is halved

IV days halved
Per year increase. in life expectancy

4.2 (1.7 to 6.8)
3.5 (1.2 to 5.8)
2.7 (1.2 to 4.3)
2.4 (0.7 to 4.1)
1.9 (1.5 to 2.4)

!A modest reduction in time spent (-25%) on
inhaled medicines

1.9 (0.0 to 3.8)

Per 1% increase in predicted FEV1

*Additional life expectancy: the additional life expectancy con

treatments presented in the DCE, beyond existing life expectancy

4.2 (3.1t05.4)
3.2 (1.8 to 4.5)
2.7 (1.6 to 3.8)

2.3 (1.3 to 3.3)

2.2 (0.8 to 3.5)
1.8 (0.7 to 2.9)
1.4 (0.6 to 2.2)
1.2 (0.3 to 2.2)

1.0 (0.0 to 2.0)

0.5 (0.4 to 0.6)

ferred by the hypothetical

Cameron R et al; ECFS 2021 P233; manuscript under review Jun 2022 (Chest)

¢ Filiere 15
. MUCOICFTR



Etude QUEST (Qualitative Understanding of Experiences
With the SIMPLIFY Trial)

* Objectif : évaluer l'expérience ressentie des patients CF qui ont participé a une étude « d'arrét de traitement »
* Population : sous-groupe représentatif des participant a 'étude SIMPLIFY, age 214 ans
* Inclusion et entretien a la sortie de 'étude SIMPLIFY et 4 mois apres

» Critéres de jugement primaires :
- Entretien n°1 Questions pour évaluer :
(A) les attitudes et les croyances concernant la participation a une étude « Stopping trial »
(B) les perceptions du poids des traitements dans le contexte de participation a une étude « Stopping trial »
- Entretien n°2 Questions pour évaluer la perceptions des patients sur :
(A) les facteurs qui ont affecté la décision d'utiliser ou non la dornase alfa et/ou une solution saline
hypertonique apres la participation a l'essai et la satisfaction de la décision
(B) les facteurs qui affecteraient la prise de décision sur l'arrét des traitements a l'avenir

7 Eiligre 16

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators rar
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04320381

Planifier I'avenir

* Possibilité de réealiser d'autres essais interventionnels : utilisation de protocoles « maitres », tel que SIMPLIFY
* Infrastructure du registre CF UK pour héberger les essais cliniques
* Possibilité d'innover dans la conception et la réalisation des essais

* Considérer les meilleurs critéres d’évaluation :
- utilisation du VEMS (% prédit) comme critére primaire
- participation des patients
- inclusif
- adapté a l'age, a la séverite

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators ¢ Fitiere 17
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Hétérogénéité des patients traités par les
modulateurs de CFTR

* La population traitée est hétérogene en :

Age

Seveérité de l'atteinte respiratoire
Pathogénes des voies aériennes
Comorbidités

Observance aux traitement

* Une approche exclusivement fondée sur les « essais controlés randomisés (RCT)» n'est pas
envisageable :
- Rapidité des changements dans les traitements a long terme vs durée et codt de la mise en
place des essais RCT
- Complexité des schémas de traitement et des comorbidités

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators @ére

., MUCOICFTR
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Réesumeé

* Les « stopping trials » randomisés controlés actuels chez les patients CF sous modulateurs évaluent le role des
traitements nébulisés muc-oactifs

* L'engagement continu de la communauté de patients CF et des professionnels est essentiel pour que les "stopping
trials" soient entrepris dans la fenétre de temps opportune (période suivant linitiation des modulateurs)

* Une approche a plusieurs volets est nécessaire pour générer « une médecine basée sur les faits » afin de soutenir la
prise de décision.

Stopping trials in CF patients on CFTR modulators ¢ #“}ére 19
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Pharmacocinétique - le modéle LADME

Libération

Absorption

Distribution
Métabolisme

Elimination

The value of monitoring CFTR modulator drug levels

Orale Orale Orale Orale

T T

max max

3-6h 2-9h
PPB : 99% PPB : 99%

Fécale : 87,8% Fécale : 51%

T1/2 Tl/Z
12h 26h

PPB : Plasma protein binding

T

max

2-4h
PPB : 99%

Fécale : 72%
Rénale : 14%

T2
57h

Trn ax
4-12h

PPB . 99%

Fécale : 87,3%
Rénale : 0,2%

T2
25h
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°  Pharmacocinétique

4 5 6 1 9
Time after administration [h]

Pharmacocinétique du traitement lvacaftor chez 2 patients

The value of monitoring CFTR modulator drug levels
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- Pharmacocinétique

PS ‘x\ 10pg/ml

Concentrations des modulateurs de CFTR, HPLC/UV-Vis
Standard en H,0

The value of monitoring CFTR modulator drug levels

Concentrations des modulateurs de CFTR, HPLC/UV-Vis
Standard = 5pg/ml

Filiere
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"« Pharmacocinétique : exemple d’un patient sous
. Kalydeco® 150 mg

o
o
L ]
[
. ®
. o
o
®
o
[ J
. T 1800 17100 18,04 - ’ Ti ETHED)
o nin)

Concentrations des modulateurs de CFTR, HPLC/UV-Vis, TO Concentrations des modulateurs de CFTR, HPLC/UV-Vis, T4

Tezacaftor

5,00 T 1600

Time (min)
Concentrations des modulateurs de CFTR, HPLC/UV-Vis ( PIBIE ern
The value of monitoring CFTR modulator drug levels TO, T4 et comparativement au « Standard »




Pharmacocinétique : exemple d'un patient sous
Kaftrio® 2-0-0 + Kalydeco® 150 mg 0-0-1

Elexacaftor

851
80,0 4 !
Tezacaftor |vacaftor

—~ 7097

=)
g -,
: |
T 5004
=

8 400 -
(=

30,0 -

©
0
—
o
4
20,0 4
0
§ 100

v = =
18,04

0,0
T Y T T T T
15,00 16,00 17,00

14,00
Time (min)

45 j :
1220 13,00

Concentrations des modulateurs de CFTR, HPLC/UV-Vis
A T4 aprés Kaftrio® et comparativement au « Standard »
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° Fonction des organes : étude de cas

®
Femme
. * Insuffisante rénale terminale
. * Hémodialysée
® * Transplantée hépatique (immunosuppression par Tacrolimus)
* Neuropathie périphérique avec lésions nécrotiques
.. *  Kaftrio® 2-0-0 + Kalydeco® 150 mg 0-0-1

caftor

Elexacaftor

|vacaftor

Concentrations des modulateurs de CFTR, HPLC/UV-Vis

Concentrations des modulateurs de CFTR, HPLC/UV-Vis A T4 et comparativement au « Standard »

A TO et comparativement au « Standard »

The value of monitoring CFTR modulator drug levels Filidre 26
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- Fonction hépatique

Child-Pugh

. 4 ¥ L S
Impact de la fonction hépatique et du pamplemousse sur VAUC | ..o Impact de la fonction hépatique sur l'lvacaftor a T4

Les données sont issues de : https://www.ddi-predictor.org/predictor/ddi-cirrhosis

The value of monitoring CFTR modulator drug levels Filidre 27
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. o ) 4 (]
o Interactions médicamenteuses
®
. Impact des antifongiques azolés sur la concentration sérique de l'lvacaftor
L]
o
®
o
o

The value of monitoring CFTR modulator drug levels
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Concentration (mg/L)

Concentration (mg/lL)

20
15

10

0
0123456
]

Interactions médicamenteuses

Au cours de la pandémie de Covid 19

Interaction entre Kaftrio et Ritonavir Hong, E.,

Concentration profile of elexacaftor

0
012345678 910111213141516

Ritonavir Day
for & days
— elexacafior 200 mg g.d.

—— elexacaftor 200 mg q.d. + ritonavir 100 mg q12h

12- Concentration profile of elexacaftor

78 %10111213141516
D
W Resume

Full dose

--- Reduced dose (Days 1-5)

Ritonavir
for 5 days

— Standard dose

]
o
—

Concentration (mg/L)

Concentration (mgilL)

Concentration profile of tezacaftor

201

0

012345678 910111213141516
Ritonavir Day
for 5 days

— tezacaftor 100 mg q.d.

-—- teracaftor 100 mg q.d. + ritonavir 100 mg qi2h

Concentration profile of tezacaftor

Bﬁ- ||,i| (] I*I{',
o [. N r,. ‘r‘l a i

]
012345678 910111213141516
'—'

Ritonavir
for 5 days

Resume
Full dose

— Standard dose  -—- Reduced dose (Days 1-9

The value of monitoring CFTR modulator drug levels

et al, Clin Pharmacol Ther, 2022, 111(6): p. 1324-1333

—_—
Lz
—

Concentration (mgiL)

Concentration (mg/L)

12- Concentration profile of ivacaftor
104
8- :'J..
6 \
4] \
o i
01234567 8010111213141516
! Ri " 1 Day
itanavir
for 6 days
— ivacaftor 150 mg q12h
-— ivacaftor 150 mg q12h + ritonavir 100 mg qi2h
3 Concentration profile of ivacaftor
1) i ——— Eon
012345678 910111213141516
—
Ritonawvir Resume
for 5 days Full dose

— Standard dose --- Reduced dose (Days 1-9

Profil de concentration plasmatique de :
(A)Elexacaftor

(B)Tezacaftor

(C)lvacaftor

Vert : sans ritonavir

Rouge : avec ritonavir administré du jourl au jour5

Profil de concentration plasmatique du traitement
elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor.

Vert : dose standard sans ritonavir

Rouge : dose réduite avec ritonavir 150 mg gq12h
administré du jourl au jour5

29
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Interactions médicamenteuses
Au cours de la pandémie de Covid 19

Schéma posologique recommandeé

100

©@R5838
(%) Ay dAo

Signe Aiﬂ%\g\\&\{b\b‘%
o”* o o P o <>°“ o"’* o"’* o?;x o°\\ SO O o’b* <>"7x 0’5\ o*’* 0,5x 0";\

f‘ﬁ Kaftrio® (150mg Iva, 100mg Teva, 200mg EIx)

Hong, E., et al,, Clin Pharmacol Ther, 2022. 111(6): p. 1324-1333

The value of monitoring CFTR modulator drug levels
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Compliance et modulateurs de CFTR

Schéma posologique recommandeé

TER T

100

SISISES
(%) Aoy dAD

S A\\"Q'\\'\q’\%\h%
o°* <>°* & o ¢ o""‘ o”* o"" o”"‘ <>?"x o?’* P P B P & &

f(r: Kaftrio® (150mg Iva, 100mg Teva, 200mg EIx)

Hong, E., et al,, Clin Pharmacol Ther, 2022. 111(6): p. 1324-1333

The value of monitoring CFTR modulator drug levels
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Compliance et modulateurs de CFTR

Données de littérature

0,91 0,92
0,80
I 0‘62 I

Suthoff ED et al,.2016 Tesell MA et al. 2019 Olivereau L et al. 2020 Metha Z et al. 2021
IVA LUMA/IVA LUMA/IVA TEZA/IVA

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

0,1

Proportion de jours sous traitement

The value of monitoring CFTR modulator drug levels Filiére
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Concentration dans les échantillons non sanguins

Kaftrio®, Relevé des caractéristiques des produits
Allaitement : On ne sait pas si llvacaftor, le tezacaftor ou l'elexacaftor passent dans le lait maternel. Votre
médecin tiendra compte des avantages de l'allaitement pour votre bébé et des avantages du traitement pour

vous, afin de vous aider a décider d'arréter l'allaitement ou d'arréter le traitement.

Ftude de la concentration en lvacaftor dans l'eau, lait de vache et le lait maternel

__ Lait de vache Lait maternel
Kaftrio® /Kalydeco®

Concentration 15ug/mL 15ug/mL
Incubation 20h, 37°C 20h, 37°C 3h apres traitement
Dilution 1:1 Ethanol 1:1 Ethanol 1:1 Ethanol
' /
/ 393
10,300
Peak height 26,000

s f SR FNRX YN RNTN Y
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Réesumeé

Intéréts de mesurer les concentrations des traitements modulateurs de CFTR :

* Modélisation de la pharmacocinétique /pharmacodynamie individuelle et hétérogéne chez les patients (non
standard)

Réduction de la toxicité

Optimisation du dosage des modulateurs en cas de comorbidité (atteinte rénale, hépatique,..)
* Evaluer la compliance aux traitements

* Evaluer le risque en cas de grossesse et d'allaitement

The value of monitoring CFTR modulator drug levels ¥ Eise 34
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Lessons from modulator studies in people
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Projet italien de « Theratyping »

Contexte :

En Italie, 30% des patients CF sont porteurs de "mutations orphelines" ne figurant pas parmi celles pour lesquelles
les modulateurs de CFTR ont été approuvés. Certaines de ces mutations ne sont pas caractérisées, tandis que pour
d'autres, il existe déja des preuves de leur réponse aux traitements.

Workflow du projet

Brossage nasal

Research
compounds

Correcteurs & combos

HNE-

Reprogrammation des
cellules humaines de
l'épithélium nasal (HNE)

Isc recordings

first panel

<:

(g VectorBuilder

I

CFBE4 1o- YFP assay

Standard (extended) panel

HNE-Isc recordings
Customized panels

l

J

Potentiateurs & co-potentiateurs

Lessons from modulator studies in people with rare residual function mutations

Analyse par Western-Blot (WB)
CFBE41o0-

Analyse par PCR de l'expression
du gene CFTR
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Exemple de patients : analyse HNE

Patients ‘GE002’ et ‘GEOO03’ de génotype P5L/2184insA
e Amélioration du déefaut de maturation sous VX-770
e Ameélioration du défaut de repliement de la protéine sous VX-661/ VX-445
* Augmentation de 50% de l'activité de CFTR

Patient ‘GEO04’ de génotype G85E/2372del8 et '‘GEO72' de génotype G85E/621+1G>T
e Pas d'amélioration du défaut de maturation sous VX-770
* Amélioration du défaut de repliement de la protéine sous VX-661/ VX-445
e Augmentation de 10 a 15% de l'activité de CFTR

Patient ‘GEOO8’ de génotype T338I/N1303K et ‘GEOO7’ de génotype V317A/G542X
e Ameélioration du déefaut de maturation sous VX-770
* Pas d’ameélioration du défaut de repliement de la protéine
* Augmentation de 50% de l'activité de CFTR

e e
o . . : : \
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Elucider le mécanisme d'absence de réponse aux
modulateurs de CFTR

2 patients CF (génotype F508del/fonction minimale) non répondeur au traitement ETI (Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor)

'analyse moléculaire a identifié une 3éme substitution,
la L467F en cis avec la mutation F508del, qui aboli la

7] TT001 _ .

] reponse au traitement ETI

g 15 -

%3 A Leuds7/ B

310 Lys464 Thra65 Serd66 Phe  Leudss Metdso Metd70 Glya71

UE AAG ACTTCAY TTCTAATG AT GAT T

3 5 Al A2
'.. * - ..- L467F

T T T
DMSO Elexa Elexa/Teza ETI F508del

Allele 1 S
cCTT
(~

Allele 2 E G542X
‘.3 A AG AAAATA 5‘0 AT TGGGTGT 6‘0 KCECT g

1 TT190 .
<2 g 0\ \v VA 1 A ) f I e
— { | 1 f . ! <
: A \/\ \‘/ AR o 2 S
| {1 YRIAYARA | i
g Allele1AAAG AAAATATCAT TGGTGTTTCCT ; Detection of :‘
C:'E 10+ * Allele2A AAGAAAATATCATCTT TGGTGTTT allelic imbalance E‘
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@ 5 ... Gly542/ <
< . i- lle539 Val540 Leu541 Ter GluS43 Gly544 Gly545 lle546
o ATAGTT CTTGGAG AAG GTGBG AATC B
T 200 210
L467F & F508del mRNA degradation by NMD of the

detectable as cis variants G542X carrying allele (poorly detectable
at the sequence analysis)

T T T
DMSO Elexa Elexa/Teza ETI

Y7
Sondo, E., et al,. Int ] Mol Sci, 2022. 23(6). Allele 2 TGA

Ee crre >
o . . : : J
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Elucider le mécanisme d'absence de réponse aux
modulateurs de CFTR

2 patients CF (génotype F508del/fonction minimale) non répondeur au traitement ETI (Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor)

/25 TT001 \

"§ “7 La 3eéme substitution L467F en cis avec la mutation
= F508del est retrouvée chez environ 90 patients traités
) par ETI dans le centre CF de Gaslini.

< * - t d

T T T T
DMSO Elexa Elexa/Teza ETI

7 TT190 Dans la base de données d’exome du centre de Gaslini :

1756 individus, 27 hétérozygotes pour la mutation F508del, dont 1
individu (1/27 = 3,5%) porteur de lallele L467F-F508del

AlsCipparz (uNcmz)
o
1

-+ & % % §

T T T
DMSO Elexa Elexa/Teza ETI /

Sondo, E., et al.,. Int ] Mol Sci, 2022. 23(6).

4

T
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Variant G1244E

Etude de cas

‘MEQO93" est une patiente de 35 ans porteuse du génotype 1717-1G>A/ G1244E, traitée depuis aout 2015 par
lvacaftor avec des effets minimes (pas d'amélioration du test de la sueur)

Résultats :

Les flux ioniques du canal CFTR avec le traitement elexa/teza étaient trois fois plus importants que dans les
épithéliums traités par un controle.

T
o . . : : \
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Variant G1244E

Etude de cas

‘'MEO93" est une patiente de 35 ans porteuse du génotype 1717-1G>A/ G1244E, traitée depuis aout 2015 par
lvacaftor avec des effets minimes (pas d'amélioration du test de la sueur)

Contexte :

Des études antérieures ont montré que le G1244E-CFTR présente un défaut d'ouverture du canal qui n'est pas
corrigé par un seul potentiateur, mais nécessite ['utilisation d'un co-potentiateur.

Résultats :
* Les flux ioniques du canal CFTR induit par 'AMPc/ivacaftor/apigénine a augmenté apres le
traitement par l'association elexa/teza.
* Cependant, la fraction des flux ioniques induit par l'apigénine n'a pas été réduite par l'association
elexa/teza.

Ee crre *
o . . : : \
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Variant G1244E

Etude de cas

Résultats :

* En accord avec les résultats précédents, la protéine CFTR mature et entierement glycosylée est
la forme préedominante exprimée dans les épithéliums nasaux (dérivés de patients)

* Le traitement par correcteur augmente significativement ['expression de la protéine CFTR mature,
sans changement dans l'expression de la forme immature

T
o . . : : \
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Variant G1244E

Variant G1244E de CFTR dans les systemes d'expression hétérologues

Résultats 1 :
e L'effet induit par le fsk/ivacaftor était augmenté dans les cellules traitées avec des correcteurs
e L'activité CFTR totale induite par le fsk/ivacaftor/apigénine n'a pas été affectée par le traitement correcteur
e L'effet net induit par l'apigénine a diminué dans les cellules traitées par des correcteurs

Résultats 2 :
* Dans les cellules CFBE4 1o-, les correcteurs augmentent significativement la protéine CFTR mature

* Dans les cellules FRT, l'expression de la protéine CFTR mature et entierement glycosylée n’était pas modifiée
par les traitements correcteurs

e Dans les cellules CFBE410-, la combinaison elexa/teza n'agit pas seulement comme un co-potentiateur mais
aussi avec un second mécanisme

.
o . . : : J
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Variant G1244E

Taux de déegradation de CFTR muté G1244E dans les cellules CFBE4 1o0-

Résultats

* L'expression protéique de CFTR mutée G1244E diminue significativement au cours du temps comparativement
aux CFTR sauvages

* Cependant le traitement avec elexa/teza stabilise cette expression a des valeurs comparables a celle des CFTR
sauvages

nllllecrg CFTR e
o . . : : 1
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Variant G1244E

Expression au niveau de la membrane plasmatique de CFTR muté G1244E dans les
cellules CFBE41o0-

Résultats

e Lexpression a la membrane plasmatique diminue au cours du temps (-30% a 3 heures, -38% a 6 heures)

* Le traitement par elexa/teza stabilise significativement l'expression a la membrane plasmatique

Filiere 45
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Conclusions 1

Les résultats montrent un comportement particulier de la maturation et de la fonction de la protéine G1244E, avec
une dépendance marquée de la sensibilité pharmacologique selon le contexte cellulaire :

Dans les lignees cellulaires :

* L'activité totale de G1244E-CFTR n'est pas augmentée par les correcteurs

* Le traitement par correcteur semble améliorer le mécanisme d’ouverture puisque l'efficacité de l'ivacaftor est
augmentée alors que celle de l'apigénine est proportionnellement diminuée

Dans les cellules épithéliales nasales :

* L'effet de l'apigénine n'est pas réduit par les correcteurs, qui semblent améliorer l'activité totale

* L'efficacité de l'ivacaftor est assez modeste, ce qui prouve de maniéere intéressante que le mécanisme d'ouverture
est également affecté par le contexte cellulaire

Lessons from modulator studies in people with rare residual function mutations @ére 46
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Conclusions 2

MEO93 a debuteé le traitement ETI en aout 2021 avec un bénéfice clinique (test de la sueur négatif)

Si les cellules hBE (human Bronchial Epithelial) sont considérées comme le
« gold-standard » pour évaluer l'efficacité des therapies ciblées,
les hNE (human Nasal Epithelial) devraient étre considérées comme leurs
heéritiers structurels pour progresser
vers une approche personnalisée pour les patients CF

Lessons from modulator studies in people with rare residual function mutations 4 Edillijécr(e) TR 47
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Biomarkers for the personalized
assessment of a therapeutic response
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Les marqueurs de la réponse au
traitement

Biomarqueurs

Définition : un biomarqueur est une caractéristique définie, qui est mesurée comme un indicateur des processus
biologiques normaux, des processus pathogénes ou des réponses a une exposition ou a une intervention, y compris
les interventions thérapeutiques.

Exemples : les caractéristiques moléculaires, histologiques, radiographiques ou physiologiques sont des types de
biomarqueurs.

Q Un biomarqueur n'est pas une évaluation de la facon dont un individu se sent, fonctionne ou survit. Ils sont
objectifs et quantifiables

Biomarkers for the personalized assessment of a therapeutic response ¢ Filiere 49
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Les marqueurs de la réponse au
traitement

Criteres d'évaluation clinique (clinical endpoints)

Définition :
* Variables qui représentent la santé d'un patient inclus dans une étude, ou son bien-étre (selon
son point de vue) ;

* Variables qui reflétent ou caractérisent la facon dont le sujet d'une étude ou d'un essai clinique
« se sent, fonctionne ou survit » ;

Les critéres d'évaluation cliniques sont les principaux critéres (et pour certains les seuls pertinents)
d'évaluation de toute recherche clinique et, en fin de compte, de toute recherche biomédicale.

Biomarkers for the personalized assessment of a therapeutic response Filidre
MUCOICFTR

50



Les marqueurs de la réponse au
traitement

Marqueurs/ critére de substitution (surrogate endpoints)

Définition :
* Sous-ensemble de biomarqueurs bien caractérisés dont la pertinence clinique est bien évaluée ;
* |l doit exister des preuves scientifiques solides (par exemple, épidémiologiques, thérapeutiques

et/ou physiopathologiques) qu'un biomarqueur prédit de maniére cohérente et précise un critére
clinique ;

e Un critére de substitution est un biomarqueur auquel on peut faire confiance pour servir de
substitut, mais non de remplacement, a un critére clinique.

Biomarkers for the personalized assessment of a therapeutic response Filidre
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Les marqueurs de la réponse au
traitement

Que faut-il utiliser ?

L'objectif de la pratique clinique :
e Améliorer la morbidité et la mortalité,

e et non pas modifier des caractéristiques quantifiables de la biochimie innée des patients (par
exemple, sans effet clinique apparent)

* les patients recherchent un traitement pour leurs maladies, et non pour les mesures numeériques
qui présentent une corrélation fréequente (mais non parfaite) avec leurs maladies.

Criteres :
* reproductible > faible variabilité
* facile @ mesurer

e pas trop cher

Filiere
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Qu'est-ce qui est utilisé dans les études

cliniques sur la mucoviscidose ?
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Critéres d'efficacité retrouvés dans les études sur la mucoviscidose

PROM : Patient reported outcome measures

Biomarkers for the personalized assessment of a therapeutic response
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Qu'est-ce qui est utilisé dans les études
de référence des modulateurs ?

NEJM 2016 LUM/IVA 1122 VEMS +3,3% <0,001
IMC +0,28 <0,001
CFQ-R +3.1 0,007
Exacerbations pulmonaires (RR=0,70) 0,001

NEJM 2017 TEZ/IVA 510 VEMS +4% <0,001
IMC -0,04 -
CFQ-R +5.1 -
Exacerbations pulmonaires (RR=0,65) 0,005
Test de la sueur -10,1 -

Lancet 2019 ELEX/TEZ/IVA 113 VEMS +10% <0,001
CFO-R +17,4 <0,001
Test de la sueur -45,1 <0,001

Biomarkers for the personalized assessment of a therapeutic response ¢ Filiere 54
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Variabilité intra individuelle ?

Corrélation des mesures répétées de tests de la sueur

o

150
I

120
I

Résultats :
. S * entre le test 1 et le test 2 la médiane de différence était de -2.0 mmol/L,

90
1

* avec des limites de répétabilité entre -18,2 mmol/L et +14,1 mmol/L

Sweat Chloride Test 2 (mEq/L)
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Sweat Chloride Test 1 (mEq/L)

Corrélation entre des taux de chlorures sudoraux au cours de 2 tests de la sueur

Vermeulen, F., et al,, Biological variability of the sweat chloride in diagnostic sweat tests: A retrospective analysis. ] Cyst Fibros, 2017. 16(1): p. 30-35.
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Variabilité intra individuelle ?

Autres exemples

VEMS
e \Variabilité (sd) de 4,5 a 6%
* Pour un changement significatif, il faut une difféerence de 9-12% sur des mesures répétées

Questionnaire CFQ-R
* Pour un changement significatif, il faut une difféerence de 4 points sur des mesures répétées

Biomarkers for the personalized assessment of a therapeutic response ¢ Filigre
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- Utilisation des biomarqueurs

Etude publiee

. Muilwijk, D., et al, Prediction of Real-World Long-Term Outcomes of People with CF Homozygous for the F508del Mutation Treated with CFTR Modulators. ] Pers Med, 2021. 11(12).
®
Py °
o  Population : 97 CF dont 55% d’hommes, moyenne d’'age 23,5 ans, traités par modulateur
¢ a
@ P
X ¢ Résultats :

@ ¢ Amélioration du VEMS (2,34 %, p=0,03)
® ® * Pas de changement dans le taux de déclin du VEMS (0,11%/an, p= 0,913)

° * Effets influencés par le sexe (M>F), 'age, la valeur baseline au test de la sueur)
» Forte variabilité de la réponse a 6 mois

o
age at lum/fiva initiation =— 18 years — 30 years
80
Modéle linéaire mixte multivarié du déclin du VEMS (% prédit) \f\
. 704
Coefficient 95% CI p-Value
Time —2.14 —3.77—051 0012+
CFTR modulator 234 0.85-3.82 0.003 * E
Male sex 6.38 —0.29-13.06 0.069 U 6o —
Age at baseline —1.28 —1.66——0.91 <0.001 * a
Sw(l at baseline 0.32 0.06-0.58 0.017 *
Number of PEx —-1.22 —2.83-0.38 0.145
FIS response to LUM/IVA 0.19 —0.42-0.79 0.554 501
Time: age at baseline 0.06 0.02-0.11 0.004 *
Time: number of PEx —0.31 —0.48-—0.14 <0.001 *
Time: CFTR modulator 0.11 —1.94-219 0.913
- S _ — - S— — — — S 404
3 2 3 0 1 2 3
Time (years)

Variabilité de la réponse @ 6 mois

Déclin prédit du VEMS (% prédit) avant et apres

l'introduction de modulateur CFTR a différents ages
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Les biomarqueurs

Certains biomarqueurs sont compliqués a mesurer :
e Mesure de la différence de potentiel nasal
* Ussing chamber (mesure de l'activité chlorure / courant électrique)
* Organoides intestinaux (FIS)
De nombreux paramétres influencent l'effet, mais nous ne les prenons presque jamais en compte :
* Poids
* Origine génetique, genre, age
* Specificité des organes, atteinte organique, comorbidité
* Co-médicaments
* Histoire du patient, antécédents, évenements intercurrents

Conclusion
* Un grand nombre de biomarqueurs et de critéres d'évaluation sont disponibles et utiliseés.

* De nombreux facteurs pertinents ne sont jamais pris en compte, alors qu'ils peuvent étre trés importants.
* Les criteres d'évaluation actuels fonctionnent pour des groupes, pas pour des individus.
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MUCOICFTR



Nouvelle méthodologie a venir

Variable
d’intéréet

Mesure
sommaire
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La voie a suivre pour
« lI'individualisation » des patients

Utilisation de sources de données multiples :
* Biologie
e Fonctionnel
* PROMs : Patient reported outcome measures
* Histoire / Antécédents

Utilisation de données a plusieurs niveaux :
* Mesures répétees
e Suivi a long terme
e Essais cliniques repeétés

Nécessité de modélisation personnelle

Biomarkers for the personalized assessment of a therapeutic response Filiore 60
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Pour en savoir plUS s https://www.hitcf.org/

HlT@E
urope ’

MAISON = POUR LES PERSONNESATTEINTESDEFK * POURLESMEDECINS » POURLES PARTENAIRES ¢ NOUVELLES s LE CONSORTIUM
* ESSAIS CLINIQUES « CONTACT

Les préparatifs de I'essai CHOICES battent leur plein ! Rendez-vous a la newsletter de février pour connaitre tous les détails.

VERS LES NEWSLETTERS

Qu'est-ce que HIT-CF Europe ?

HIT-CF Europe est un projet de recherche qui vise a fournir un
meilleur traitement et une vie meilleure aux personnes atteintes de
mucoviscidose (FK) et de mutations rares. Pour y parvenir, les
candidats-médicaments de plusieurs sociétés seront d'abord testés

en laboratoire sur des mini-intestins dérivés de patients (organoides).

Deuxiémement, sur la base de la réaction dans les organoides, un
plus petit groupe de patients sera affecté a des études (essais
cliniques) avec I'un des candidats-médicaments.

Tous les centres participants font partie de 'ECFS-CTN.

Biomarkers for the personalized assessment of a therapeutic response

A quoi servent les organoides ?

Les organoides sont des cultures cellulaires qui poussent dans une
boite de culture et ressemblent a I'organe dont ils sont dérivés. Les
organoides intestinaux peuvent donc aussi étre appelés mini-intestins.
Pour fabriquer des organoides intestinaux pour le projet HIT-CF
Europe, des échantillons de tissus rectaux (biopsies) seront obtenus.
Cette procédure n'est pas douloureuse et prendra 5 a 10 minutes.
Parce que les organoides sont fabriqués a partir de cellules souches,
ils contiennent les mémes mutations que la personne dont les
biopsies sont dérivées. Les candidats-médicaments ciblent le défaut
de base de la mucoviscidose, et les organoides seront utilisés pour
tester sur quelles mutations les médicaments ont un effet positif.
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Optimisation de l'algorithme de

dépistage aux Pays-Bas
Karin M de Winter. Utrecht. Pays Bas

2011 : début officiel du dépistage. Protocole de dépistage = TIR-PAP-
ADN-Séquencage
2016 : adaptation protocole :

- R117H 7T/9T : pas de séquencage, pas de convocation des homozygotes,
chlore sudoral si mutation douteuse ou pathogéne associée

- Diminution seuil de la PAP 1,6 > 1,2 ugr / L
- Sequencage de sécurité si TIR > 124 ugr / L

Dépistage Symphosium 23 I Filiére 2
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2020 : comparaison indicateurs

avec changement de l'algorithme
Karin M de Winter. Utrecht

- |2011-2016 Depuis Juillet 2016

Sensibilite (95% IF) 0,90 (0,82-0,94) 0,95 (0,89-0,98)
Spécificite 0,99996 0,99995

Valeur prédictive 0,77 0,77

positive

Ratio muco/ porteur 3/1 5/1

Ratio muco/CFSPID 4/1 11/1

Conclusion : Bonne sensibilité. Performance des indicateurs meilleure
gu'attendue. 5 faux négatifs.

Dépistage Symphosium 23 s Filiére
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Pannel de dépistage étendu dans les programmes
de dépistage : toujours une option ?

Denise Kay. New-York. USA

Etat de New York
Protocole de dépistage TIR-DNA

Comparaison pannel 23/ 39 / 39/ 139 mutations et séquencage par NGS

Mutations fréquentes dans les minorités ethniques manquent dans les pannels ( exemple de la
population hispanique)

Conclusion : avec protocole TIR-DNA-Séquencage et adressage seulement si deux mutations identifiées
=>» Diminution des faux positifs adressés au centre muco
=> Moins de faux négatifs, notamment dans les populations ethniques diversifiées

=>» Augmentation du dépistage des CF-SPID ..,

Dépistage Symphosium 23 s Filiére
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Dépistage autour du monde:

faisabilité et challenges
Marco Zampoli. Cape Town. Afrique du Sud

- 1/3 des nourrissons dans le monde sont dépistés pour au moins quelque chose.

- Pas de dépistage néonatal en Afrique du Sud

- Dépistage au Brésil a déebuté en 2006 et introduit mucoviscidose 2013 TIR/TIR/
test de la sueur/ADN. Probleme de l'accessibilité au chlore sudoral
- Dépistage en Turquie 2013 : seulement 28 % deltaF508

- Autres : argentine, chili, mexico, uruguay .. Une petite étude pilote en Inde

- Afrique subsaharienne : aucune donnée sur prévalence mucoviscidose

Dépistage Symphosium 23 s Filiére
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Dépistage autour du monde : en Afrique
du Sud

Challenges du dépistage en Afrique du

Marco Zampoli. Cape Town. Sud
Organisation : Protocole qui correspondrait le mieux =
soins privé riche 30% versus public pauvre 70%. TIR/PAP/ADN
Origine génétique variée. Challenges:
infection HIV maternelle 30 % Mere quitte la maternité au bout de quelques heures

Registre muco 2018 : 525 patients . Moyenne

. . . _ = , L A ibilite hl l
diagnostic 7 mois. Dénutrition précoce et mortalité ccessibilite au dosage du chlore sudora

en période néonatale élevée =» probables décés Zone éloignées
avant le diagnostic Coiit
= Deépistage permettrait d'éviter des décés avant le Influence de facteurs locaux sur résultat dosage de la
diagnostic PAP

Dépistage Symphosium 23 ¢ #.I.L
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Symposium spécial: prendre du temps
pour lI'exercice et I'activité physique

Dr Laurent MELY




Etude Activate CF et mise a jour de
la revue Cochrane : nouvelles
perspectives sur les bienfaits de
I'exercice et de I'activité physique

Thomas Radtke, Suisse, Zurich

Symposium spécial: prendre du temps pour l'exercice et [‘activité physique 7 Eiliere
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Etude Activate CF

Etude publiee dans Am J Respir Crit Care Med en 2022.
multicentrique européenne a laquelle ont participé plusieurs
centres francais. L'objectif était d'évaluer les effets d'une
intervention sur l'activité physique partiellement supervisée de
12 mois dans un essai controlé randomisé multicentrique.
117 patients relativement inactifs d'au moins 12 ans ont été
randomisés. Dans le groupe intervention, ils ajoutaient 3
heures d'activité physique vigoureuse par semaine tandis que
le groupe témoin a été invité a ne pas modifier son
comportement. Le critére d'évaluation principal était la
variation du VEMS a six mois. Paradoxalement aprées six mois le
delta de VEMS était plus élevé dans le groupe témoin par
rapport au groupe intervention; en revanche dans le groupe
intervention on notait une augmentation de l'activité physique
et une capacité a l'exercice plus élevée a six mois et a 12
mois et une activité physique plus élevée a 12 mois. Aucun
effet n'a eté observée dans les autres critéres de jugement
secondaire

Symposium spécial: prendre du temps pour lexercice et l‘activité physique
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Etude Activate : quelles lecons en
tirer?

Premier challenge majeur : recruter des participants pour des études sur l'activité
physique et l'exercice en compétition avec les modulateurs

2e challenge majeurs choisir judicieusement ses partenaires de projet
Se meéfier du groupe contrdle qui « se met a faire de l'exercice »

Augmenter progressivement l'activité physique en volume et en intensité au cours
des programmes

UCOICFTR

L

Symposium spécial: prendre du temps pour l'exercice et l‘activité physique @ére
M



Mise a jour de la revue Cochrane:
nouvelles perspectives sur les bienfaits
de I'exercice et de l'activité physique

Méta-analyse sur 24 essais randomisés contrdlés incluant 875 patients mucos.

12 essais supervises 11 partiellement supervisés 1 non supervisé

Catéegorisation des études en fonction de leur durée d'intervention : 15 six mois au moins, 9+ de six mois
Résultats « modestes »: augmentation de VO2 pics assez faibles environ 1,6 ml/kg/min aprés six mois et
augmentation du VEMS modérée avec parfois une légere aggravation. Peu ou pas d'effet sur la QDV mais qualité
méthodologique des études limitée, VEMS peu sensible pas de MID pour ameélioration de VO2pic.

Quelles lecons en tirer ?

1. Améliorer la qualité des essais randomisés contrdlés ou

2. Trouver d'autres alternatives : études multicentriques observationnelles avec collecte de données harmonisées,
se focaliser sur des objectifs centrées sur les patients, développer des études en coopération étroite avec les
patients, explorer de nouvelles modalités de ré entrainement en ciblant des sous-groupes de patients

. o , . S . ¢ Filiere
Symposium spécial: prendre du temps pour l'exercice et 'activité physique @COCFTR



Repenser |I'entrainement physique a I'ére moderne de la
mucoviscidose : une étape vers |'optimisation de
I'efficacité a court terme et de I'engagement a long terme

Mathieu GRUET, France , Toulon.

L'auteur rapporte les principaux résultats d'une revue trés compléete

parue dans ] Cystic Fibros en mars 2022. On retiendra entre ’Fo;;»‘;;;m;;»;mﬁ6.;_,_17' TR~ M . “m?-;f;“ g
Jutres - B o | eavesonyonovecose |~ [MRRBRM | i posie stocs _7. e ss
La notion de « compétences de base indispensables » chez l'enfant, ‘ XK= ——
pour lequel la qualité doit primer sur la quantité " Cidren wiin D e T e OTT aeieiots
Chez l'adulte une priorité : maintenir la masse musculaire / - mw

La nécessité d'une standardisation des mesures de la force et de

l'endurance musculaire g
Les modalités de ré entrainement « non conventionnelles » : | |

deconditioning

neurostimulation, intervalle training a haute intensité, bandes
éelastiques, marche ou course en pente e
L'individualisation des programmes de ré entrainement et la notion e
de plaisir

iliere 6
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L'exercice comme technique de drainage:
perspectives sur I'exercice en remplacement de la
kiné

Nicola Rowbotam: UK, Nottingham

Dans le Top 10 des priorités des patients cette question apparait en n° 7.

Questionnaires chez 288 patients atteints de mucoviscidose dont seulement 4 % ne font jamais de sport.

79 % des patients ressentent un bénéfice respiratoire a faire de l'exercice en particulier pour les exercices a Haute
intensité

Top 3 des raisons pour faire du sport : santé pulmonaire 73 % bien-étre général 66 % plaisir 60 %.

Top3 des raisons d'arréter l'exercice : santé 61 % le temps 14 % la météo 6 %

Dans le top 3 des techniques de drainage bronchique (DB): l'exercice associé a une autre technique 54 %, la veste 36
%, les dispositifs oscillants 35 %.

Top 3 des techniques de DB recommandées par les professionnels de santé : l'exercice avec une autre technique 85 %,
les systemes oscillants 84 %, la PEP 78 %.

93 % des professionnels de santé prescrivent ou suggérent l'exercice pour le drainage bronchique dont plus de 50 % en
premiéere intention et 73 % sont en faveur d'études pour remplacer en partie ou en totalité le DB par l'exercice

Symposium spécial: prendre du temps pour l'exercice et l‘activité physique @e({g CFTR
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L'exercise en tant que technique de drainage
bronchique : quelles études imaginer pour le

démontrer?
Zoe Saynor, UK, Portsmouth

Répondre a cette question est une priorité pour la communauté meédicale. En effet le drainage bronchique est
considéeré comme le Ze traitement le plus lourd pour les patients atteints de mucoviscidose .

Il a été demontré que l'exercice augmente la facilité d'expectoration et modifie la rhéologie du mucus. L'exercice
pourrait méme agir au niveau cellulaire.

Panel d'experts de la communauté muco Uk auquels participaients des patintes pour essayer de déterminer le type
d'intensité la durée et la frequence. Méthode Delphi.

Projet d’étude ExACT pour Exercise as an Airway Clearance Technique : essai pilote randomisé de 28jours, drainage
traditionnel vs exercice seul. 50 patients de plus de 10 ans et >40% de VEMS stables depuis 3 mois.

Une session ExACT de type aerobie doit durer plus de 20 minutes, étre suffisamment intense pour entrainer 1
respiration profonde, toux et expectoration mais ne doit pas étre réalisée en exacerbation.

Critere principal : LCl , critéres secondaires : préférences du patient, niveau d'activité physique, qualité de vie, charge
de soin, données économiques et acceptabilité.

Symposium spécial: prendre du temps pour lexercice et l‘activité physique & Filiere
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Quelques données issues des posters sur l'effet
du kaftrio sur la capacité a I'effort et |’exercice (1)

- Amélioration tres rapide du VEMS de presque 10 % et du TM 6 + 45 m aprés 5 jours de
traitement chez les patients les plus séveres VEMS < 40 %

- Amélioration du VEMS du DEMM et du TMG6 apres 3 et 6 mois de traitement +62 et +73m.
- en particulier chez les patients F/FM vs F/F

- Amélioration du VEMS de 15 % a 6 mois et de 16 % a 9 mois et amélioration modeste de
la VO2pic et du travail maximal uniguement aprés six mois

Session posters ¢ Filiere
MUCOICFTR



Quelques données issues des posters sur
I'effet du kaftrio sur la capacité a l'effort et
lI'exercice (2)

Chez des ados > 12 ans de VEMS > 80 % amélioration du VEMS mais pas de VO2 pic a M6

Apres 26 semaines le Kaftrio améliore la QDV et la capacité a l'exercice mesurée par le Alfred
Step test protocole

Aprés 13 semaines de traitement on note chez 38 adultes une amélioration des parametres
spiromeétriques avec une diminution significative des résistances spécifiques et du volume
résiduel en pléthysmographie; ceci est associé a une amélioration significative du test de marche
et de la QDV; l'amélioration des résistances spécifiques est trés corrélée a 'amélioration du
VEMS et de la distance du TMG.

Session poster ¢ Filiere 10
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Expending the knowledge and use CFTR modulators
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Suivi a 1 an des patients traités par trithérapie:
étude RECOVER

Impact of one year of treatment with elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor on clinical
outcomes in people with cystic fibrosis in a real-world setting - the RECOVER study

McNALLY P.

. Etude multicentrique post-AMM de suivi des patients sous trithérapie (elexacaftor/ tezacaftor/ ivacaftor) pendant la 1ére année

de traitement

Critéres d'évaluation: VEMS, LCI, Chlore sudoral, poids, IMC, symptémes abdominaux (score CFAbd*) qualité de vie (CFQR-RD) a
l'inclusion, 3, 6 mois et 12 mois de traitement

Résultats:
114 patients inclus: 2 groupes selon statut génétique: F508del/F508del: (FF): n=76, F508del/fonction minimale) (MF): n=38

103 revus @ 6 mois, 90 revus a 1 an

VEMS: amélioration significative dés 3 mois, 6 mois qui se maintient @ 1 an, plus marquée dans le groupe MF (+10,5%) que dans
le groupe FF (+6,4%)

Chlore sudoral: diminution significative dés 6 mois, qui se maintient @ 12 mois, comparables dans les 2 groupes (-41 mmol/l),
LCI: diminution significative @ 6 mois qui se maintient & 1 an, comparable dans les 2 groupes

Poids et IMC: augmentation signicative a 3-6 mois puis légére diminution @ 1 an, comparable dans les 2 groupes

Qualité de vie: amélioration significative a 6 mois stable @ 1 an dans le groupe MF, non sugnificative dans le groupe FF
Symptdmes abdominaux: régression significative du score total pécifique CFAbd

*MAINZ J.G et al, poster PO4 3, Front. Pharmacol 13: 877118

Filiere
MUCO |CFTR



ELX2: un modulateur candidat pour les mutations

non-sens? Une étude préliminaire in vitro
HIT-CF organoid screen with ELX-02 for people with CFTR nonsense
mutations as a predictive tool for clinical response.

BIERLAAGH M.

Rationnel:

modulateurs approuvés indiqués chez les patients porteur d’au moins une mutation F508del.

15% des patients porteurs de mutation rare non éligibles — nécessité de développer d'autres modulateurs
Modéle expérimental:

les organoides rectaux sont des «mini-organes» reconstitués in vitro a partir de biopsie rectale de patients
porteurs de mutation rare. Ils permettent de tester la réponse aux traitements. En effet, la restauration de
CFTR en présence d'un modulateur se traduit par une augmentation de volume mesurable de 'organoide.

Modeéle développé dans le cadre du projet HIT-CF, dédié a la recherche thérapeutique pour les porteurs de
mutations rares.

Publication préliminaire:

Evaluation de ELX-2 sur organoides porteurs d'une mutation non-sens G524 (CRAWFORD et al; Journal of
Cystic Fibrosis 20 (2021) 436-442)
@ére
MUEO\CFTR



Objectif de l'étude: étudier la variation de volume
d'organoides rectaux en présence du modulateur
ELX-02 apres stimulation par la forscoline,
comparativement a des organoides témoins
porteurs de G54 2X/G54 2X.

Résultats:

n=221 organoides issus de biopsie rectale de
patients homo- ou hétérozygote pour une
mutation non-sens

Augmentation significative de taille observée dans
50%, des organoides, supérieure a la réponse des
organoides G542 dans 50% des cas

Conclusion: résultats probants justifiant la mise
en place d'un essai clinique sur des patients

Organoid Swelling
(Normalized Area)

120 min)

(t

AUC Cumulative swelling O
&%

Earclr
Augmentation de volume d'organoides G542/GG542 en présence d'ELX-2
CRAWFORD DK et al, Journal of Cystic Fibrosis 20 (2021) 436-442
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De nouvelles associations de modulateurs étudiées
in vitro pour les mutations G85E et N1303K

Novel CFTR modulator combinations maximise functional rescue of

G85E and N1303K in rectal organoides.
ENSINCK M

Rationnel: les mutations G85F et N1303K sont réfractaires a
ivacaftor, tezacaftor et lumacaftor. D’autres modulateurs doivent
étre testés

Objectif: évaluer la fonction CFTR d’organoides rectaux G85E et
N1303K en présence de différentes associations de correcteurs et
de potentiateurs comparativement a des organoides contrdles

Méthode: organoides G85E et N1303K incubées 24H en présence
de correcteurs (luma-, teza-, corrda, elexacaftor puis de
potentiateurs (ivacaftor, apigenin, elexacaftor) puis analysées en
présence de forscaline

Résultats:

Pour la mutation G85E: restauration maximale de la fonction CFTR
obtenue avec l'association elexacaftor/corréa.

Pour la mutation N1303K, avec quadruple association elexa-/teza-
/ivacaftor/apigenin : restauration de fonction CFTR similaire a l'effet
d'ivacaftor sur F508del.

La restauration de CFTR n’est possible qu’en présence d'association
de modulateurs de mécanismes différents, agissant en synergie

Conclusion: de nouvelles associations de modulateurs améliorent la
fonction CFTR des organoides G85E et N1303K in vitro

[
—
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Impact de la trithérapie sur les fonctions épithéliales

respiratoire et digestive

Effects of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor therapy on CFTR function in patients with cystic
fibrosis and one or two F508del alleles

GRAEBER SY.

Rationnel: La trithérapie elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI) améliore les symptomes, la fonction respiratoire, et augmente le chlore sudoral chez les
patients porteurs d'au moins une mutation F508del. L'impact de ETI n'a pas été évaluée au niveau des fonctions épithéliales respiratoires et digestives.

Etude clinique observationnelle prospective multicentrique en vie réelle chez des patients porteurs d’au moins une mutation F508del agés de +12 ans
Objectif principal:_évaluer l'impact de ETI sur les fonctions épithéliales

Objectifs secondaires:

comparer l'impact de ETI a bithérapie teza-/ivacaftor préalablement recue par la majorité des patients du groupe homozygote

étudier les corrélations entre biomarqueurs et VEMS

Critéres: de jugement: VEMS, chlore sudoral, DDP nasal, CCC (mesure du courant de court circuit transépithélial intestinal)

avant trithérapie, puis @ 8 et 16 semaines.

Résultats: n =107: 52 F508del/F508del : 55 F508del/fonction minimale

Dans le groupe hétérozygote, ETI améliore la fonction CFTR au niveau des épithéliums respiratoire et digestif de 40-45%

Dans le groupe homozygote, ETI améliore la fonction CFTR des épithéliums respiratoire et digestif de 45-50% vs 10-15% sous bithérapie

Bonne corrélation entre biomarqueurs et VEMS

Filiere 6
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Trithérapie et transport ionique épithélial 00, .. ®
Tri : : , : ° o
rikafta-mediated bicarbonate transport correction in F508del ® . °. 4"
primary cell cultures ® o0 ¢
LEPISSIER A.
A CF (AF508) B
Objectifs de l'étude:: - 8.0
évaluer la fonction CFTR en présence de modulateurs, 8.0 ' &
par l'étude du transport ionique transéepithélial de Cl- et HCO3- / ®e
Impact de linflammation sur la correction de CFTR . /{' 2
Méthode : 2 72- + <02 . B
Modeéle: cultures de cellules épithéliales nasales et bronchiques de = . a
patients F508del/F508del en présence ou non TNF@, incubées par =
modulateurs (elexa-, teza-et ivacaftor) e 6.44 o O
e 6.4~ '
Criteres:
Mesure de courant de circuit court transéepithélial (transport ionique Triple: - + -+ AF/ AF/ AF/  AF/

épitéhlial)

Mesure du pH du liquide de surface épithélial

Resultats: en présence de modulateurs: augmentation du transport
ionique de Cl- et HCO3 alcalinisation du liquide de surface épithéliale

(figures de l’étude non disponibles, figure ci-joint montrée dans la
présentation)

AF other AF other

veh  TNFa+L-17 Veh  TNFo+IL-17

Triple

REHMAN | Clin Invest 2021
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Un test urinaire pour suivre la fonction CFTR? ,®%e -°
The cystic fibrosis urine bicarbonate challenge test

BERG P.

Rationnel: la dysfonction CFTR entraine une diminution de ['excrétion
urinaire de bicarbonates (EUB)

Objectifs : Valider l'intérét d'un test de charge en bicarbonates pour
étudier " association entre phénotype clinique et fonctionnel et EUB, et
l'impact des modulateurs sur EUB

Critéres: génotype, EUB aprés test de charge, VEMS, chlore sudoral,
fonction pancréatique, incidence des infections a pyocyanique

Méthode: test de charge en bicarbonates avant puis aprés 6 mois de
traitement par modulateurs

Resultats: N=50 patients

corrélation entre VEMS et EUB

EUB élevée associée a moindre risque d'infection a pyocyanique
augmentation de EUB sous modulateurs

Conclusion:

la mesure de EUB apres test de charge standardisé pourrait étre un outil
simple, non invasif et peu colteux pour évaluer les conséquences
biologiques de la dysfonction CFTR et l'impact des modulateurs

Urine:
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BERG P. ] Am Soc Nephrol 2020
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Effets de la combinaison dornase alpha / solution
salée hypertonique sur la fonction respiratoire des
personnes atteintes de mucoviscidose

Emily Granger, Londres, Royaume Uni




Introduction

Au Royaume Uni

- Dornase alpha est le mucolytique le plus souvent prescrit

- En fonction du statut clinique des patients déja sous Dornase alpha (DNase), parfois switch ou ajout
de solution saline hypertonique (HS)

- Leffet des 2 traitements combinés n’est pas connu.

But de cette éetude

Chez les enfants de plus de 6 ans atteints de mucoviscidose déja traités par DNase, 'ajout de HS a-t-il
un effet sur la fonction respiratoire ?

fonction respiratoire des personnes atteintes de mucoviscidose i

Effets de la combinaison la dornase alpha / solution salée hypertonique sur la
F
@COJCFTR



Patients et méthodes

Criteres d’inclusion et d’exclusion

- Inclusion : Traitement par DNase et pas par HS depuis plus de 2 ans

- Exclusion : < 6 ans ; transplantés ; traitement par modulateur de CFTR

Randomisation en 4 bras

1) continue DNAse sans commencer HS
2) continue DNAse et commence HS
3) arréete DNAse sans commencer HS

4) arréte DNAse et commence HS

5 ans de suivi de la fonction respiratoire (VEMS) et des cures antibiotiques
intraveineuses . données du registre anglais entre 2007 et 2018

Effets de la combinaison la dornase alpha / solution salée hypertonique sur la
fonction respiratoire des personnes atteintes de mucoviscidose @SICFTR



Résultats

Exclude transplant
. recipients (68)

Exclude children uUnder
6 (407)

Exclude users of
certain treatments (60)

Exclude individuals
Wwith missing baseline
data (302)

, se hypertonique sur la
| binaison la dornase alpha / solution sqleédZJgg q
com . oVISCI
fffet; dereip/rato/re des personnes atteintes de muc
onction

N

=568> individuals who

have been, Prescribed

DNase and NOt HS for at
least two years

AND

who have 3 baseline Visit
and at least one follow-up
year
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o Résultats

1 I

Females [n (%)]

65 (47.3%) 55 (50.5%)
:ge [mean (sd)) 24.3 (11.0) 21.3(9.15)
-3(9.15
: EVi% 65.6 (24.0) 6
mean(sd)] o)
IV days in past
year
0 151 (43.3%) 40 (37.6%)
o 198 (56.7%) 69 (63.3%)

Effets de la combinaison la dornase alpha / solution salée hypertonique sur la
fonction respiratoire des personnes atteintes de mucoviscidose

1469(44,.79%)

22.4(12.1)

69.0 (23.7)

1502(45.7%)
1792 (54.6%)

w

567 (51.1%)

20.7 (10.3)
65.8 (21.5)

342 (31.0%)
760 (69.0%)

2256(46.6%)

22.1(11.6)
67.9(23.2)

2035(42.0%)
2810 (58.0%)
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Résultats
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.° Résultats
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Résultats
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Conclusions

* Pas de beneéfice déemontrée de ['ajout de HS a la DNase sur la
fonction respiratoire ou le nombre de cures antibiotiques IV

* |l semble qu'ajouter HS soit cependant un peu plus bénéfique
pour les patients avec les VEMS les plus bas

iliere

Effets de la combinaison la dornase alpha / solution salée hypertonique sur la
fonction respiratoire des personnes atteintes de mucoviscidose @mcnn
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Lumacaftor-ivacaftor chez les personnes atteintes de
mucoviscidose : facteurs prédisposant la réponse et
I'impact sur la fonction respiratoire

Julie Mésinele, Paris, France




Introduction

Lumacaftor-ivacaftor (LUMA-IVA) est un modulateur de CFTR disponible pour les
personnes atteintes de mucoviscidose homozygotes F508del

La réponse respiratoire et nutritionnelle a ce traitement LUMA-IVA est cependant
variable d'un patient a l'autre

But de cette etude

- Décrire sous LUMA-IVA
- la réponse respiratoire (gain de VEMS ou de SaKnorm Z-score)

- La réponse nutritionnelle (gain de IMC Z-score)

Rechercher les facteurs associés a la variabilité de la réponse
Facteurs cliniques : age, genre, ileus méconial, colonisation chronique a Pseudomonas aeruginosa,
diabéete de la mucoviscidose (CFRD), atteinte hépatique de la mucoviscidose (CFLD)

Variants génétiques sur les géenes Solute Carriers : SLC26A9, SLC6A14 et SCLIA3.

Lumacaftor-ivacaftor chez les personnes atteintes de mucoviscidose : facteurs Mesinele et al. ] Pers Med 2022
prédisposant la réponse et l'impact sur la fonction respiratoire @SICFTR 12



Critéres d'inclusion et période de I'étude

Cohorte génes modificateurs

v

A 4

A 4

A 4

A\ 4

[ 765 patients analysés ]

Lumacaftor-ivacaftor chez les personnes atteintes de mucoviscidose . facteurs
prédisposant la réponse et l'impact sur la fonction respiratoire

Non F508del homozygotes (n = 2784) )

Non traités par LUMA-IVA
ou initiation trop récente (n = 1202)

Age <12ans, transplantation avant LUMA-UVA
protocole de recherche (n = 111)

Données manquantes (n = 113) _J

Age moyen a linitiation de 22,2 ans (* 9,0)

Mesinele et al,, ] Pers Med 2022

4210

Patients exclus
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Résultats

Les patients avec la function respiratoire la plus basse et le pire état nutritional ont les
meilleurs gains au bout de 2 ans de traitement par LUMA-IVA

Réponse respiratoire

@ 0,3 0,311 0,41
=) 1 —
© )
> bt
Ny § 0,31
g 0,2 Ny
§ % 0,2
& 01 F,J}O}llg, -e- Prédictions modéle WGEE —
L2 . c
= ’ -+ 765 patients ‘s 0,1
I --Préservée (3:™ tercile) O
] -»-Normale (2¢™ tercile)
0,0 . . . . . -e-Sévere (1° tercile) 0,0 :
0 6 12 18 24

Mois apres lumacaftor-ivacaftor

prédisposant la réponse et l'impact sur la fonction respiratoire

Lumacaftor-ivacaftor chez les personnes atteintes de mucoviscidose . facteurs Mesinele et al J Pers Med 2022 C
" Filiere

Réponse nutritionnelle

0,391

0,196

0,088

0,058

0

6 12 18 24
Mois apres lumacaftor-ivacaftor

MUCOICFTR
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Résultats

La réponse nutritionelle est meilleure chez les femmes qui atteignent un état nutritionnel
similaire aux hommes aprés 2 ans de traitement

Evolution du statut nutritionnel

. 1 0,522
-»- 765 patients ‘

-+ Sexe féminin
-~ Sexe masculin

IMC Z-score

0 6 12 18 24
Mois apres lumacaftor-ivacaftor

prédisposant la réponse et l'impact sur la fonction respiratoire Flligrs 15
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Résultats

Les variants génétiques (SLC26A9, SLC6A14 et SCLIA3) ne sont pas associés a la réponse

respiratoire

MAIS SLC6A14 rs12839137 est associe a la response nutritionelle (p=0.03)

1.07

0.51

0.0

Change in BMI (Z-score)

-0.51

GG GA AA

Lumacaftor-ivacaftor chez les personnes atteintes de mucoviscidose . facteurs
prédisposant la réponse et l'impact sur la fonction respiratoire

Gain d’'IMC Z-score gain de 0.045
(+ 0.020) par allele mineure additionel (A)

A 6 mois : 0,1 de difference de gain d'IMC
Z-score gain entre les génotypes GG et AA

Filiere 16
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Résultats

Diminution de la pente de déclin de la fonction respiratoire au bout de 2 ans de traitement
par LUMA-IVA

ppFEV,
A

Pente avant LUMA-IVA : -1.86 par an
(-2.04 ;-1.68)

-1.86
\ -0.81
| — Pente aprés LUMA-IVA : -0.81 per

year (-1.22 ; -0.40)

Before After
. treatment treatment
-3 -2 -1 0 1 2

Time (years)

7 Filire 17

Lumacaftor-ivacaftor chez les personnes atteintes de mucoviscidose . facteurs Mesinele et al. J Pers Med 2022 '
prédisposant la réponse et l'impact sur la fonction respiratoire @COCFTR



Conclusion

1 Bénéfices de LUMA-IVA
§)Foie % Diminution du déclin de function respiratoire

X/

&) Intestins ¢ LUMA-IVA reste une innovation thérapeutique malgré l'arrivée de
KAFTRIO qui est plus efficace

. .
5 :‘ Qualité de vie
Tolérance a l'effort ) )
Peu de facteurs expliquants la variabilité de réponse
A ¢ Clinique : séveérité de depart (respiratoire et nutritionnelle), genre
EXE Fxacerbations % Génétique : SLC6A14
Associé avec l'obésité en lien avec perception de faim et de satiéte
Associé avec la prise alimentaire et le statut nutritionel chez les enfants

Hospitalisation

Filiere

Lumacaftor-ivacaftor chez les personnes atteintes de mucoviscidose . facteurs Mesinele et al J Pers Med 2022 '
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Observe-t-on des bénéfices lors du changement de
lumacaftor/ivacaftor (Orkambi) pour
tezacaftor/ivacaftor (Symkevi) chez les enfants
atteints de mucoviscidose ?

Lucie Paskin, Birmingham, Royaume Uni




Introduction

o Quel modulateur de CFTR pour les 6-12 ans ?
lumacaftor/ivacaftor (Orkambi) ou tezacaftor/ivacaftor (Symkeuvi)

Age when SWitching to
Symkevi

Etude rétrospective

- 18 patients (12 filles)
- Age moyen : 9 ans 6 mois

- Switch orkambi pour symkevi
- Evaluation de l'évolution du VEMS, IMC et nb de cures antibiotiques IV

Observe-t-on des bénéfices lors du changement de lumacaftor/ivacaftor (Orkambi)
pour tezacaftor/ivacaftor (Symkevi) chez les enfants atteints de mucoviscidose ? @SICFTR

20



and Children‘«

®
@ ° d o h
y
°  Résultats : raisons du switc
]
O ’ Main Categories for SWappin
from O PoRs g Recorded reason f
: °;g?rm rkambi (n 18) SWapping to Symieui 8:=
. o

Side effects
17%

Parent
choice _
33%

- Sub-optimal
clinical
response
44%,

Observe-t-on des bénéfices lors du changement de lumacgftor//vacaft0( ( Srkc;m?b/)
pour tezacaftor/ivacaftor (Symkevi) chez les enfants atteints de mucoviscidose

12)

Other clinical reason - 1

Lung function & weight not

optimal on LUM/IVA _ 2
Weight not optimal on
conva | -
Lung function not optimal on
LUMAVA _ &
Significant LFT derrangment - 2
Gl side effects (minor) - 1

0 1 2 3
Number of Patients

Filiere
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Résultats : évolution du VEMS

100
FEV1 o Predicted (meamSD)

FEV1%
3 g

60
50
0 >
Q‘G > N
A P
FEV1 >80% (n=
= 1>80% (n=13) Pré,o oy .
S rkambi Skymkevi
O\o 100
-~
u>J o (l)\lo dlffgrence between the timepoints in FEV1
T % predicted (p=0.16, F=1.9),
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Résultats : évolution du VEMS

Z score >15 ("=6)

I’/j [__.{ ; FEV1 2 scores (mean+SD)

Pre-0 Orambi  Symiew

FEV1 Zscore
»

$

N
1

'S

'
N
1

FEV1 Zscore
<
i

Zscore<1.5 (n=12)

F'S

4 T
Pre-O Orkambi Syn‘\kew

FEV1 Z score
<

_24t
' ema_ M. M

1] L
Pre-O Orkambl Symkewi

Observe-t-on des bénéfices lors du changement de lumacaftor/ivacaftor (Orkambi)
pour tezacaftor/ivacaftor (Symkevi) chez les enfants atteints de mucoviscidose ? @S|CFTR 23



Résultats : évolution du statut nutritionnel

Overall

on
modulator Orkambi modulato

s
BMI range
kg/m? 14.6-20.8

14.3-20.7 | 15-216
0.79
Change in BMI

0.32
-0.46

y SRR EE00E g classified by centiles

14
12

10

N )
xa/m

BMI

| | g Filig 24
Observe-t-on des bénéfices lors du changement de Zumacgftor//vacafto’r ( Srkam? ) @ .
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Résultats : exacerbations

Observe-t-on des bénéfices lors du changement de lumacaftor/ivacaftor (Orkambi)
pour tezacaftor/ivacaftor (Symkevi) chez les enfants atteints de mucoviscidose ? @SICFTR 25



Conclusions

* Symkevi est bien toléré par tous les patients

* Pas de différence de fonction respiratoire entre orkambi et
symkevi sauf pour les patients ayant la fonction respiratoire la
plus basse qui tendraient a s'améliorer lors du switch

* Refaire les analyses lors d’'un éventuel switch par Kaftrio

Observe-t-on des bénéfices lors du changement de lumacaftor/ivacaftor (Orkambi) C
F

pour tezacaftor/ivacaftor (Symkevi) chez les enfants atteints de mucoviscidose ? ,}:i,écr&c,;m 26
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Monitoring électronique au domicile des enfants
atteints de mucoviscidose pour détecter et traiter les
exacerbations respiratoires et leur impact sur le déclin

annuel de la fonction respiratoire

Muruvvet Yanaz, Istanboul, Turquie




Introduction

Hypothése

Exacerbations pourraient étre détectées plus tét par un monitoring électronique au domicile du VEMS

- Un traitement plus précoce pourrait améliorer le déclin de la fonction respiratoire

But de cette étude

Evaluer les effets d’'un monitoring électronique au domicile du VEMS chez des enfants atteints de
mucoviscidose sur le nombre d’exacerbations respiratoires et sur le déclin annuel du VEMS

Monitoring électronique au domicile des enfants atteints de Filiére o8
mucoviscidose pour détecter et traiter les exacerbations respiratoires et MUCO CFTR

leur impact sur le déclin annuel de la fonction respiratoire



Méthodes

Etude randomisée, prospective, sur 12 mois

Criteres d’inclusion

- 6-18 ans
- A déja fait des mesures de spirométrie

- Propriétaire d'un smartphone

Criteres d’exclusion

- Exacerbation respiratoire en cours ou dans les 15 jours précédents
- Autre comorbidité en lien ave la mucoviscidose
- Sur liste de transplantation

- Colonisation @ NTM ou a B. cepacia

Monitoring électronique au domicile des enfants atteints de s 29
mucoviscidose pour détecter et traiter les exacerbations respiratoires et MUCOICFTR
leur impact sur le declin annuel de la fonction respiratoire '



Méthodes

Appariement

- Age
- Statut de colonisation

- Meilleur VEMS dans 'année précédente

2 groupes

- 1 « Home siprometry group » (HSG)
- 1 « Usual Care Group » (UCG)

Dans les 2 groupes : consultations trimestrielles

Dans le groupe HSG : 2 spirométries par semaine au domicile

Monitoring électronique au domicile des enfants atteints de

o _ , , , , Filiere 30
mucoviscidose pour détecter et traiter les exacerbations respiratoires et MUCOICFTR
leur impact sur le declin annuel de la fonction respiratoire



Méthodes

Objectif primaire : modification du VEMS en 12 mois

Objectifs secondaires

- Nombre d’exacerbations respiratoires

- Nombre de jours d’hospitalisation et de jours sous antibiothérapie orale pour exacerbations respiratoires
- Délai jusqu'a la 1° exacerbation respiratoire

- Délai entre la 1éla fin de la 1°® exacerbation respiratoire et la suivante

- Questionnaire de fin d’'étude

- Adhérence a l'étude

Monitoring électronique au domicile des enfants atteints de s 37
mucoviscidose pour détecter et traiter les exacerbations respiratoires et MUCOICFTR

leur impact sur le déclin annuel de la fonction respiratoire



Résultats

Assessed fo

Eligi

ility Randomized
~ (n=60

- ¢

Monitoring électronique au domicile des enfants atteints de
mucoviscidose pour détecter et traiter les exacerbations respiratoires et
leur impact sur le déclin annuel de la fonction respiratoire

10Me

dPIrometry

aroup (n=30!
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Résultats

Age, vears (median, IQR)

Mal 0
Sex g %)

Female (n, %)

Weight, kg (median, [0]3)
Height, cm (median, IQR)
BMI (median, IQR)
Colonisation with PA (n, %)

Colonisation with MRSA (n, %)

Monitoring électronique au domicile des enfants atteints de

mucoviscidose pour détecter et traiter les exacerbations respiratoires et

leur impact sur le déclin annuel de la fonction respiratoire

13.10 (11.65-14.90)
16 (64.00)
9 (36.00)

42.00 (30.75-48.30)
152.00 (139.50-161.00)
17.11 (15.26-20.28)
8 (32.00)

3 (12.00)

Home siprometry group » (HSG)
Usual Care Group » (UCG)

13.50 (10.90-15.50)
15 (51.7)
14 (48.30)

46.00 (34.80-54.70\ 031
149.00 (137 00-165.50) 095
18.57 (17.40-21.19) 0.03
8 (27.60) 0.72
3(10.30) 0.59

Filiere 33
MUCO CFTR



®
o
" Résultats
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o
®
Home siprometry group » (HSG)
Usual Care Group » (UCG)
Monitoring électronique au domicile des enfants atteints de Ellare 34
mucoviscidose pour détecter et traiter les exacerbations respiratoires et MUCOICFTR
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®
@
. y
Résultats
®
° ;l'nhe Percentage of change in
® ean FEV1 Pp from b :
PY B ol > aseline to

%

X +14.80 (95% Cl, -2.37 to
7.17; p=0.31) in HSG

+10.61 (95% Cl, -7.98 to -
0.09; p=0.045) in UCG

Monitoring électronique au domicile des enfants atteints de
mucoviscidose pour détecter et traiter les exacerbations respiratoires et
leur impact sur le déclin annuel de la fonction respiratoire

Home siprometry group » (HSG)

Usual Care Group » (UCG)

Adherence >70%

Filiere
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Résultats

Number of pgy

p

BT reicd

58 76
64 59

Hospitalizations
7

LS

Monitoring électronique au domicile des enfants atteints de
mucoviscidose pour détecter et traiter les exacerbations respiratoires et
leur impact sur le déclin annuel de la fonction respiratoire

Pulmonary exacerbation (Pex)
Home siprometry group » (HSG)
Usual Care Group » (UCG)

Time to first PEx (median, 1QR)=>
“*60 days (30-165) in HSG
“*150 days (50-225) in UCG

Filiere
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Résultats

Effectiveness (n,%) 23 (92)

Reliability (n,%) 24 (96)
Satisfied (n,%) 22 (88)

Want to continue (n,%) 10 (40)

Monitoring électronique au domicile des enfants atteints de
mucoviscidose pour détecter et traiter les exacerbations respiratoires et
leur impact sur le déclin annuel de la fonction respiratoire

24 (96)
25 (100)
24 (96)

13 (52)

Filiere
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Conclusions

* Le spirometre a domicile pourrait permettre
v" De détecter de plus nombreuses exacerbations
v' A un stage plus précoce
v’ Et d’'améliorer le VEMS

* La télémédecine et télésurveillance sont de nouveaux outils qui
vont jouter un role de plus en plus important a 'avenir

Monitoring électronique au domicile des enfants atteints de s 38
mucoviscidose pour détecter et traiter les exacerbations respiratoires et MUCOICFTR

leur impact sur le declin annuel de la fonction respiratoire
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Distance géographique et survie chez les adultes
transplantés atteints de mucoviscidose aux Etats Unis

Shivani Patel, Baltimore, Etats Unis




Introduction

e La mucoviscidose reste une des premieres indications de transplantation pulmonaire

* Pour les autres transplantations d'organes solides, un pronostic plus sombre a été observé chez les
patients habitant plus loin du centre de transplantation

* Acejour, le role de la distance dans le pronostic des transplantations pulmonaires chez les personnes
atteintes de mucoviscidose aux Etats Unis n’a pas été étudié

But de cette étude

Evaluer l'impact de la distance géographique sur la survie des adultes atteints de
mucoviscidose transplantés aux Etats Unis

Hypotheése

Une plus grande distance entre domicile et centre de transplantation serait associée a une
survie diminuée chez les adultes atteints de mucoviscidose transplantés

iliere

Distance géographique et survie chez les adultes transplantés atteints de
mucoviscidose aux Etats Unis @OICFTR
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<50 miles
i 50-150 mi
(n=1,229) (n=830|)|es 2150 miles

(n=808)
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Résultats : plus petite distance-meilleure survie

Log-rank P = 00035

.
..
Seo
-

Probability of Survival

— () miles
= 473/1 229 (38.5%) died

8 """ SIS0 miles ey, 360/830 (43.4%) died
g e T T e e i — > 361/808 (44.7%) died
1 2 3 4 5 6 7 éﬁ\‘ro_
Time from Transplant (years)
No. at Risk:
<50 miles 1219 979 775 637 511 416 337 267 205 150 115
166 121 78 56

662 516 410 319 254 205

50-150 miles 824
410 313 239 183 147 118 81 85

>150 miles 804 630 494
Kaplan-Meier estimates of posttransplant survival. Survival by distance to center

was statistically significant.
Distance géographique et survie chez les adultes transplantés atteints de = 4
lere

mucoviscidose aux Etats Unis



Résultats : plus grande distance-plus fort taux de mortalité

Distance to
Center

Model 2:
Demographics + SES

Demographics

Demographics + SES +
HR (95% Cl) HR (95% Ch Clinical Factors

HR (95% Cl)
<50 mi
miles REF

REF REF

S50-150 miles

1.19 (1.04-1.37) 1.17 (1.02-1.34)

1.13 (0.98-1.30)

1.22 (1.04-1.42)

>150 miles | 1.24 (1.08-1.43) 1.27 (1.10-1.46)

1.23 (1.06-1 42) \ 1.33 (1.13-1 56)

I Adjusted for transplant year, center volume, age, sex, and race, clustered by center
“ Adjusted for transplant year, center volume, age, sex,

race, education, and Insurance, clustered by center
* Adjusted for transplant year, center volume, age, sex,

race, education, insurance, BMI, FEV1 % predicted, diabetes, ventilator, ischemic ime, pCO2, clustered by center

Abbreviations: SES, socioeconomic status: HR, hazard ratio; Cl, confidence interval; REF, reference group

iliere 43
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Resu |tatS « plus grand nombre de transplantations- meilleure survie

B

2

- Log-rank P = 0,001

it
g
o
n o
°
=
SR
o o
=
o

N

S -

2 <20 ANNUAI LTX sy 262/533 (43.2%]\ died

5 i

| : , | : T >20annual LT e— 920/2 314 (39.8%) died
1 | |
—
0 1 2 3 4 5 6 7 ‘8 9 10
Time from Transplant (years)
No. at Risk:
323 265 203 165 134 102 80 63 52

<20 annual LTx 533 420
>20 annual LTx 2314 1851 1462 1192

Kaplan-Meier estimates of posttransplant survival. Survival by distance to center

was statistically significant.
Distance géographique et survie chez les adultes transplantés atteints de

940 744 591 478 364 246 174

mucoviscidose aux Etats Unis
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Résultats : plus grande distance-plus fort taux de mortalité

. .
o
Unadjusted
® HR (95% Cl)
o
o

<20 Lung TransplantsIYear
Distance to Center

<50 miles REF )
50-150 miles 1.26 (0.96-1.65) —\
2150 miles 1.53 (1.10-2.13)

220 Lung Transplants/Year
Distance to Center

<50 miles REF B\
50-150 miles 117 (0.99137) |
>150 miles 124 (1.06-145) |

: | Filiere 45
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Limitations

Seuls les patients avec code postal ont eté inclus
Statut socio-économique estimé par des facteurs approximatifs

Les patients ont pu déménager sans que ce soit rapporter

Conclusions

Distance géographique et survie chez les adultes transplantés atteints de
mucoviscidose aux Etats Unis @re

Survie diminuée chez les patients vivant plus loin du centre de transplantation
Meilleure survie dans les centres qui font un plus grand nombre de transplantations

Distance géographique : facteur essentiel a considérer en post-greffe

MUCOICFTR
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Mesurer les résultats :

La ou la kinésithérapie fait la différence




Mesure des résultats pour le
dégagement des voies respiratoires

Gemma E Stanford, London (UK)

* Etude recherchant les moyens de mesure les plus confortables, faciles a réaliser et préférés au quotidien via
un questionnaire proposé aux patients (n=68, VEMS médian = 62,5% [28% ; 115%]). Le choix se portait
entre le systéeme d'impulsions oscillantes (SIO), la tomographie d'impédance électrique (TIE), la spirométrie,
'examen cytobactériologique du crachat (ECBC) et la mesure du Lung Clearance Index (LCI).

* Les patients atteints de mucoviscidose trouvent que le SIO et la TIE sont les moyens de mesure les plus
confortable. La mesure du LCI est la moins confortable.

* Le systeme de mesure le plus facile a réalisé est la TIE. Le moins facile a réalisé reste la mesure du LCI.

e Les systéemes de mesure préférés pour l'utilisation dans le quotidien sont le SIO et la spirométrie. La mesure
du LCI est encore la moins bien notée.

* Les patients avec un VEMS < 60% ont rapporté que 'ECBC est le systeme de mesure le plus difficile a
réaliser et le moins adapté a l'utilisation dans le quotidien.

* Les patients portent de l'importance a leur compréhension des résultats et a leur conséquence dans leur
quotidien. Cela améliore leur acceptabilité des tests réguliers et péenibles (ex : la spirométrie).

Outcome measures for airway clearance - better the devil you know ? Perspectives from adults with CF. @ére
MUCO |CFTR



L'heure de la 1¢ exacerbation chez
I'enfant et I'adolescent atteint de
mucoviscidose.

Alessandra Mariani, Milan (IT)

* e VEMS n'est probablement plus assez sensible pour évaluer la progression de la maladie depuis
l'arrivée des modulateurs de la protéine CFTR, particulierement en pédiatrie. La VO2max reste la

mesure de référence.
* Un enfant avec un VEMS normal n'a pas forcement une bonne tolérance a l'effort.

* Préserver une ventilation homogéene couplée a une bonne tolérance a l'effort diminue le nombre
d’hospitalisations dues a une exacerbation et de facto améliore la qualité de vie.

Time to first pulmonary exacerbation (PE) in children and adolescents with cystic fibrosis (CF) : insights from spirometry (FEV1), lung clearance %“iére
index (LCI) and symptoms-limited exercise test (Wpeak). MUCOICFTR



Diabete lié a la mucoviscidose et
capacité a lI'effort aérobie
Thomas Radtke, Zurich (CH)

* Il n'y aurait pas de différence statistiquement significative de VO2max (capacité a l'effort aérobie)
entre les patients diabétiques ou non, @ méme niveau d’activité physique.

Cystic Fibrosis-Related Diabetes is not associated with maximal aerobic exercise capacity in CF : a cross-sectional analysis of an international
multicentre trial (ACTIVATE-CF)
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Débit cardiaque et capacité a
I’effort maximal
Marcella Burghard, Utrecht (NL)

* Etude comparative du débit cardiaque a l'effort maximal des personnes atteintes de mucoviscidose vs
personnes saines.

* Le rythme et le débit cardiaque des personnes atteintes de mucoviscidose sont inférieurs a l'effort
comparés a des personnes saines. Leur Chronotropic Response Index est aussi significativement
inférieur.

* Le deébit cardiague peut étre un facteur limitant pour leffort maximal chez la personne atteinte de
mucoviscidose. Principalement a cause de l'incompétence chronotropique.

* Les formules de référence de calcul de la fréequence cardiaque maximale (FC = 220 - age et FC =
208 - 0.7 x age) ne serait donc pas applicables sur les patients atteints de mucoviscidose.

The heart of the matter : Is cardiac output a limiting factor for maximal exercise capacity in people with Cystic Fibrosis ? @ére
MUCO |CFTR



Données normées dans I'évaluation
de la capacité a l'effort

Owen William Tomlinson, Exeter (UK)

* Les résultats d'une épreuve d'effort peut s’exprimer de différentes facons :
* Valeurs absolues (L/min) : interprétation facile, ne prend pas en compte le poids

* Valeurs relatives (mL/kg/min) : prend en compte le poids mais pas la composition
corporelle

* Valeurs normatives (%pred) : intuitif pour les patients mais quelle équation choisir ?

* L'Exercise Working Group (EWG) de 'ECFS a donné une équation de référence en 2015 pour les
évaluations sur ergometre et tapis de course.

* Seulement 21% des études utilisent la ou les equation(s) recommandée(s). Beaucoup d'équations
différentes sont utilisées.

* En découle une difficulté d'interprétation des études et de comparaison de celles-ci.

Normal fitness data in cystic fibrosis - a scoping review Filiére
MUCO |CFTR



Corrélation entre VO2max et VEMS

Hannah Morgan, Exeter (UK)

* Il existe une correlation significative et positive entre la VO2max et le VEMS.
e L3 VO2max est influencée par le VEMS et le niveau d'activité physique

e L3 VO2max détecte le déconditionnement aérobie et peut donner un apercu de la progression de la
maladie.

A retrospective, longitudinal analysis of pulmonary function and peak oxygen uptake in cildren and adults with Cystic Fibrosis. @ére
MUCO |CFTR
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L'importance d'une hospitalisation réguliére pour une
antibiothérapie intraveineuse IV pour les patients atteints de
mucoviscidose a l'institut des maladies pulmonaires chez
I’enfant, Macédoine du Nord

Biljana Trpeska, institut, CF centar , Skopje,Macedoine du Nord




Objectif et Méthode

* Une antibiothérapie intraveineuse réguliere 2 a 3 fois par an a 'hopital, améliore et maintient la
fonction pulmonaire

* Les données ont éte recueillies a partir des dossiers médicaux des patients sur une période d'un an
(2021). Y compris l'age, la microbiologie, la cause, la fonction pulmonaire et les jours
d'hospitalisation

Résultats

* Au total 103 hospitalisations pour 41 patients atteints de mucoviscidose

e 20 patients de moins de 18 ans et 21 de plus de 18 ans

* 60 patients avaient du Pseudomonas aeruginosa dont 49 de plus de 18 ans

* le staphylocoque était présent dans 29 patients dont 12 chez les plus de 18 ans

* le SARM a été isolé chez 14 patients dont 11 de plus de 18 ans

* Le Burkholderia cepacia a été isolé chez 7 patients et tous avaient au moins 18 ans.

* 80 spirometrie ont été réealisées pour 42 patients, 18 d'entre eux avaient moins de 18 ans et 24 avaient
plus de 18 ans

* Il y avait une amélioration du VEMS a la fin de la thérapie I.V.

e 1025 jours d'hospitalisation ont été realisés soit une moyenne de 11,7 jours par séjour et 192 journées de
réanimation soit une moyenne de 12,8 jours par séjour

The importance of a regular hospitalization for intravenous antibiotic therapie for patients with cystic fibrosis at Filiére
institute of pulmonary diseases in childre The CF CENTER FROIGRIR



Conclusions
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La mise en place d'une antibiothérapie |V. est justifiée et donne des résultats
Un indicateur de cela était 'amélioration du VEMS chez la moitié des patients hospitalisés

Le centre de mucoviscidose offre un service complet, réactif et professionnel a tous les
patients

Leur santé est prise en charge par une équipe experte composée de médecins et
d'infirmieres de kinésithérapeutes de diéteticiennes de nutritionnistes et de psychologues

The importance of a regular hospitalization for intravenous antibiotic therapie for f;iliére
patients with cystic fibrosis at institute of pulmonary diseases in childre The CF CENTER MUCOICFTR
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L'impact de la pandémie du SARS-CoV-2 sur les personnes
atteintes de mucoviscidose en Irlande

Huw Rees, Sam Babu, Robyn Doherty, Godfrey Fletcher, Soumya Joshy, Paul
O’'Regan, Laura Kirwan




Objectlf et Méthode

Evaluer l'impact de la pandémie du SARS-CoV-2, sur les résultats de santé des patients atteints de
mucoviscidose selon leur accés ou non a la thérapie par modulateur du CFTR

* Rassemblement de toute les données a partir du registre irlandais de la mucoviscidose (CFRI).

e Comparaison entres les bilans de santé des patients ayant eu accés ou non, a la thérapie par
modulateur du CFTR entre 2019 et 2020 :

* les fonctions pulmonaires, l'indice de masse corporelles, BMI Z-score
* infection chronique du P. aeruginosa et S. aerus
* durée cumulée des hospitalisations et traitements antibiotiques

Resultats

Les fonctions pulmonaires (ppFEV1) ont significativement diminué. Diminution plus importante chez
les patients n'étant pas sous thérapie par modulateur CFTR.

* Baisse considérable de l'indice de masse corporelle chez les patients ne bénéficiant pas du traitement
par modulateur du CFTR.

* Augmentation de l'indice de masse corporelle chez les patients sous thérapie par modulateur du CFTR,
e Diminution du BMI Z-Score plus importante chez les patients ne suivant pas le traitement.

* Diminution des infections chroniques du P. aeruginosa et S. aerus, qu'il s'agisse de patients sous
traitement ou non

* Baisse de la durées des hospitalisations ainsi que des traitements antibiotiques dans les 2 cas

iliere

The impact of SARS-CoV-2 pandemic on people with cystic fibrosis in Ireland @cocpm



Conclusions

¢ Le ppFEV1, ainsi que la masse corporelle et le BMI Z-Score ont significativement
diminué au cours de cette période chez les patients n'ayant pas accés a la thérapie
par modulateur CFTR. A contrario, les patients sous traitement présentent des
résultats stables, voir une amélioration.

% Les infections chroniques de p. aeruginosa et S. aerus, la durée des hospitalisations,
ainsi que la prise d'antibiotiques ont diminué, sans différenciation entre la prise de
traitement ou non

“* La pandémie a eu un certain impact au niveau des consultations, particuliérement
dans le cadres des consultations virtuelles et des spirométries au domicile.

* l'analyse de crachat a fortement diminué de par la réduction du nombre
d’hospitalisations ainsi que l'introduction a la thérapie par modulateur CFTR

% la diminution du taux d’infections chroniques est aussi possiblement due aux
périodes d'isolements ainsi qu'aux mesures de distanciations sociales.

The impact of SARS-CoV/-2 pandemic on people with cystic fibrosis in Ireland f;iliére 3
MUFOlCFTR
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Impact de la COVID-19 sur la santé mentale des personnes atteintes de
mucoviscidose

E Hatziagorou, E.-A. Chrysochoou, C.Micailidou, M.Gioulvanidou, M. Galogavrou, J. Tsanakas

Département pédiatrique Thessaloniki GRECE




Objectifs

Evaluer les effets de la pandémie Covid 19 sur la dépression et I'anxiété des patients
atteints de mucoviscidose.

Méthode

Administration de 2 questionnaires PHQ-9 évaluant la dépression) et GAD-7 évaluant le degré d’anxiété
Evaluation en 2019 (avant COVID) puis en 2021 (2éme année pandémie COVID)

62 enfants et adolescents et leurs parents inclus

Filiére
Impact de la COVID-19 sur la santé mentale des personnes atteintes de mucoviscidose GCOCFTR



Résultats : 0 0" %0°

-Augmentation de maniéere significative de Fig 1. Depression and anxiety among pwCF over the COVID-19 pandemic
la dépression chez les patients atteints de

mucoviscidose DEPRESSION ANXIETY

B mild m moderate W severe Enormal mmild mmoderate B severe

-Pas d’impact parental

-Importance d'étre attentif, au sein des
CRCM, afin de dépister l'anxiété et la
depression chez les patients et leur famille

dans les situations a risque, comme celle de
la pandémie COVID 19. Table 2. Change in depression & anxiety over the COVID-19 pandemic
among pwCF (2019-2021)

Impact de la COVID-19 sur la santé mentale des personnes atteintes de mucoviscidose Filiere 3
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Résolution d'un pneumothorax chronique chez un patient
atteint de mucoviscidose traité par
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (ETI)

L.Riberi, A.Falco, C.Mossetto, E. Riccardi, M. Sciolla, S. Pizzimenti, A. Berboni, S.Demichelis, B.Messore

Unité Pneumologie Toriono




Présentation clinique

Patient :
Homme, 32 ans, F508del/F508del.
Oxygenorequérant + VNI/ Hypercapnie
VEMS <30%
Colonisation achromobacter spp
BMI 17 kgs/m?
Inscrit sur liste de transplantation
Pneumothorax complet spontané persistant malgré drainage pdt 3 mois /Bronchectasies / impactions mucoides
Talcage a ]7 avec récidive du pneumothorax dans les suites.
ATB IV pdt 67 jours
Début du traitement par Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor compassionnel aprés 6 mois de traitement conventionnel
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Résolution d’'un pneumothorax chronique chez un patient atteint de mucoviscidose traité par -
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ETI)de la présentation LUCO\CFTR



RESULTATS

Aprés 3 mois de traitement par ETI

Résolution complete du Pneumothorax

Diminution des impactions mucoides

Aprées 2 ans de suivi sous ETI

Disparition de l'antibiodépendance (1 cure orale de 14j)
Ameélioration fonctionnelle VEMS 45 %
Patient sorti de liste d’attente de greffe

CONCLUSION

Le traitement par Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor a permis la
résolution d'un pneumothorax chronique dans ce contexte de
mucoviscidose sévere malgré la mise en ceuvres d'un traitement
maximaliste.

Résolution d'un pneumothorax chronique chez un patient atteint de mucoviscidose traité par
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ETI)
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