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Mucoviscidose :
valider un traitement révolutionnaire par de brefs 

essais thérapeutiques individuels bien supervisés

Cystic fibrosis - ETI and type 2 N-of-1 trials :  
the next step

Summary  : In evidence-based medicine, N-of-1 trials are 
increasingly attractive for rare and heterogeneous condi-
tions. A recent French study illustrates this convincingly in 
the field of cystic fibrosis. A highly effective triple therapy 
(ETI) is currently available in Europe, which will eventually 
help the 85 % of Belgian patients carrying at least one copy 
of the F508del mutation. Most other 2.000 or so putative 
mutations of this gene are poorly characterised and very 
rare or private. To predict the efficacy of ETI at the indivi-
dual level in currently ineligible patients, sophisticated tools 
are advocated, but they are expensive, not widely avai-
lable, often  partially standardised and there still remains a 
«grey area» concerning their reliability in this context. With
out using them, the French study suggests that more than 
half of these patients show clinically meaningful responses 
to a 4-6 weeks trial of ETI. What makes this pragmatic, 
cost-effective, non-invasive and simplified approach pos-
sible (type 2 N-of-1 trials) is the dramatic and rapid efficacy 
of a life-saving treatment without alternative and the fact 
that it can be assessed using simple and robust clinical 
and paraclinical outcomes. Here, we describe one such 
trial and discuss the value and limitations of this approach.
Keywords : N-of-1 trials - Cystic fibrosis - Modulators - 
Rare mutations - Triple therapy

Résumé : Dans la médecine basée sur les preuves, les essais 
de taille 1 suscitent un intérêt croissant dans les affections 
rares et hétérogènes. Une récente étude française l’illustre 
de manière convaincante dans la mucoviscidose. Une 
trithérapie extrêmement efficace (ETI) est actuellement 
disponible en Europe, concernant à terme en Belgique 
les 85 % de patients porteurs d’au moins une copie de la 
mutation F508del. La majorité des quelque 2.000 autres 
mutations putatives de ce gène sont mal caractérisées et 
rarissimes. Des techniques sophistiquées sont évoquées 
pour prédire, à l’échelle individuelle, l’efficacité d’ETI chez 
les patients actuellement non éligibles, mais elles sont peu 
disponibles, coûteuses, souvent imparfaitement standar-
disées et leur interprétabilité conserve une «zone grise». 
Sans y recourir, l’étude française montre que plus de la 
moitié de ces patients répondent d’une manière évidente 
à un essai d’ETI pendant quelques semaines seulement. 
Ce qui permet cette approche pragmatique, économique, 
non invasive et simplifiée (essai de taille 1, de type 2), c’est 
l’efficacité spectaculaire et rapide d’un traitement salvateur 
sans alternative et le fait qu’elle puisse être appréhendée 
à partir de critères cliniques et paracliniques simples et 
robustes. Nous rapportons ici un essai de ce type et discu-
tons l’intérêt et les limites de cette approche.
Mots-clés : Essai thérapeutique de taille 1 -  
Mucoviscidose - Modulateurs - Mutations rares -  
Trithérapie

(1) Service de Pneumologie pédiatr ique & Centre 
Liégeois de Référence pour la Mucoviscidose, CHC 
MontLégia, Liège, Belgique. 
(2)  Serv ice de Gastro-Entéro logie pédiat r ique & 
Centre Liégeois de Référence pour la Mucoviscidose, 
CHC MontLégia, Liège, Belgique. 

prescription prolongée d’un médicament inef-
ficace, sa sécurité et l’évitement de coûts inu-
tiles. Parfois, les résultats de telles études sont 
agrégés et la vue d’ensemble ainsi obtenue 
peut aider à  dégager des critères d’évaluation 
pertinents, lesquels peuvent en retour faciliter 
d’autres essais individuels, allégés, simplifiés, 
récemment désignés comme essais de taille 1 
de type 2 (3).

Transmise sur le mode autosomique réces-
sif, la mucoviscidose affecte, à la naissance, 
environ un nouveau-né/3.500 dans notre pays. 
Même si le recul quant à sa tolérance fait défaut, 
la récente découverte d’une première trithéra-
pie à visée plus fondamentale dont, à terme, 
devraient bénéficier près de 90 % des patients 
belges, révolutionne aujourd’hui la prise en 
charge et le pronostic de la maladie (4-8). Ce 
traitement (Kaftrio® et Kalydeco®) associe 3 
modulateurs (Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor  : 
ETI). Nous décrivons ici un exemple d’essai 
de taille 1, de type 2 tenté chez un patient en 
principe non éligible à la trithérapie, puis nous 
le discutons à la lumière d’une innovante étude 
compassionnelle française publiée au cours de 
cet essai (9).

Introduction 

En 2015, un article publié dans la revue 
Nature évoquait la place d’essais de taille 1 dans 
l’évolution vers une médecine de précision, par 
opposition à la médecine d’imprécision faisant 
presque toujours loi et basée sur l’exploitation 
statistique de vastes études bien menées (1). 
Les essais thérapeutiques individuels sont, au 
départ, une épreuve thérapeutique reprenant, 
chez un patient donné, les caractéristiques des 
essais cliniques randomisés contrôlés (RCT) 
(2). Ils peuvent soit documenter d’une manière 
objective l’efficacité d’une prescription pour ce 
patient, soit promouvoir, par l’abstention de 
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Cas clinique 

Le patient est un homme de 36 ans présentant 
une insuffisance pancréatique exocrine, porteur 
du génotype CFTR 2183-AA > G/L1077P. Le dia-
gnostic a été posé à l’âge de 3 mois, devant des 
symptômes respiratoires et digestifs. Le taux de 
chlorure dans la sueur est de 109 mmol/L. Ses 
voies aériennes sont chroniquement colonisées 
par un Pseudomonas aeruginosa. Le volume 
expiratoire maximum par seconde (VEMS) est 
stable depuis 3 ans. Parmi les complications de 
sa maladie, on relève une polypose nasale et un 
diabète insulino-dépendant. Il est entré en pos-
session de 2 mois de traitement par ETI (coût 
officiel aux USA proche de 50.000 €) et souhaite 
un essai bien encadré de cette médication, hors 
indication officielle. Il est clairement informé qu’à 
ce stade, en Belgique, il n’existe aucune possi-
bilité d’en obtenir le remboursement par l’INAMI,  
même dans le cas où ce traitement se révéle-
rait clairement contributif. Un essai de taille  1 
de trithérapie est alors débuté. Le traitement 
se révèle bien toléré sur les plans clinique et 
biologique. Son efficacité est démontrée d’une 
manière univoque pour la fonction respiratoire, 
le poids, les paramètres inflammatoires et un 
score de toux complété quotidiennement, mais 
le taux de chlorure dans la sueur est inchangé 
(Figure 1). Le suivi des spirométries à domicile 
via une plate-forme électronique reflétait bien 
l’évolution du VEMS aux 2 étapes d’un premier 
cycle, documentant dès le septième jour sous 
ETI une augmentation du VEMS supérieure en 
valeur absolue (VA) à 10  % de la valeur prédite 
(vp), puis une chute de la même ampleur de ce 
paramètre après une semaine d’interruption de 
la médication.    

Discussion

Mucoviscidose, mutations du gène CFTR 
et approche des modulateurs

Depuis 60 ans, un traitement symptomatique 
de la mucoviscidose a permis une augmenta-
tion régulière de l’espérance de vie des patients, 
d’environ 6 ans par décennie. Mais ce traite-
ment  dévore presque 2 heures par jour et se 
révèle trop souvent insuffisant. La découverte, 
en 1989, du gène CFTR de la mucoviscidose 
sur le bras long du chromosome 7 a donné le 
coup d’envoi de la recherche d’un traitement 
plus fondamental de la maladie. Il s’agissait 
d’intervenir en amont des symptômes et, en 
particulier, du cercle vicieux d’infection et d’in-

flammation impliqué dans l’atteinte pulmonaire 
qui en conditionne le plus souvent le pronostic. 
La voie la plus fructueuse est rapidement appa-
rue devoir être celle des modulateurs, petites 
molécules taillées sur mesure en fonction du 
génotype CFTR des patients. Conceptuelle-
ment, les mutations du gène CFTR sont clas-
sifiées en sept catégories (Figure 2), résultant 
en  défaillances distinctes de la protéine CFTR. 
Globalement, la présence de deux mutations de 
classes I, II ou III s’accompagne presque tou-
jours d’une insuffisance pancréatique exocrine, 
mais ne permet pas vraiment de préjuger de 
l’évolution respiratoire d’un patient donné, tribu-
taire aussi de facteurs d’environnement (dont la 
qualité du traitement effectif) et d’autres facteurs 
génétiques (gènes modifiants). Les mutations 
de classes I et II sont qualifiées de mutations 
à fonction minimale (FM), celles de classes IV 
à VI de mutations à fonction résiduelle (FR). 
Cette vision est pratique parce qu’elle sous-
tend, théoriquement, l’efficacité éventuelle des 
modulateurs qui sont actuellement, principale-
ment aujourd’hui, de deux types : correcteurs 
capables de limiter la dégradation anormale 
d’une protéine CFTR très bancale (Classe II) 
ou produite en quantité limitée (Classe V) et 
potentiateurs améliorant la fonction défaillante 
d’une protéine CFTR qui a pu atteindre le pôle 
apical de la membrane des cellules épithéliales 
(classes III, IV, V). Cette schématisation a, évi-
demment, des limites : i) une mutation donnée 
peut relever de plusieurs classes. Ainsi en est-il 
de la mutation F508del qui est la seule mutation 
du gène CFTR réellement fréquente : la propor-
tion de patients présentant au moins une copie 
de cette mutation atteint 97 % au Danemark, 
73 % au niveau de la base de données qui inclut 
quelque 90.000 patients, mais seulement 31  % 
en Turquie. F508del est bien le prototype des 
mutations de classe II (nécessitant un ou plu-
sieurs correcteurs), mais fonctionne également 
en partie comme une mutation de classe III (uti-
lité d’un potentiateur) et comme une mutation 
de classe VI; ii) parmi quelque 2.000 mutations 
putatives du gène CFTR, plus des trois quarts 
sont extrêmement rares, voire privatives et non 
caractérisées; iii) la signification de certains 
variants étudiés reste équivoque (mutations 
à pénétrance variable) ou inconnue. Enfin, 
l’exploration du gène CFTR n’est pas encore 
tout à fait complète (promoteur, introns, allèles 
complexes …) et le mécanisme d’action même 
des modulateurs peut être multiple : l’élexacaf-
tor qui est un correcteur apparaît également 
posséder une activité de potentiateur. En pra-
tique, la firme Vertex a le monopole des modu-
lateurs commercialisés. Deux des médications  
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Figure 1. Évolution des marqueurs cliniques, fonctionnels et biologiques  
au cours de 3 périodes de 3 semaines avec ou sans ETI

Figure 2. Sept catégories de mutations du gène CFTR et place des  
2 modulateurs hautement efficaces (MHE) dans le traitement de la mucoviscidose 

% vp : en % de la valeur prédite. 
GLI (pour Global Lung Initiative) : valeurs de référence utilisées pour la spirométrie.

* Porteurs d’au moins une copie d’une mutation de cette classe (% de patients porteurs de 2 mutations de cette classe) 
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actuellement disponibles sont qualifiées d’haute-
ment efficaces (MHE), caractérisées notamment 
par deux effets spectaculaires : amélioration 
moyenne du VEMS de plus de 10 % vp et réduc-
tion moyenne de plus de 40 mmol/L du taux de 
chlorure dans la sueur, qui se normalise (< 60 
mmol/L) dans près de la moitié des cas. Il s’agit 
de l’ivacaftor (Kalydeco®) et d’ETI, plus efficace 
et aux indications bien plus larges.    

ETI : une révolution

ETI n’est pas un traitement curatif : ce qui est 
détruit est détruit. Néanmoins, cette association 
est  appelée à améliorer considérablement la 
qualité de vie des patients et rapprocher leur 
espérance de vie de celle de la population géné-
rale, par au moins trois voies : i) une réduction 
marquée de la fréquence des exacerbations 
respiratoires qui mènent au déclin de la fonction 
respiratoire; ii) la diminution de la fréquence, 
de la sévérité et, pour certaines, de la préco-
cité d’apparition des nombreuses complications 
de la maladie; iii) l’allègement progressif et rai-
sonné du traitement symptomatique. 

Sous réserve du peu de recul sur la tolérance, 
il s’agit clairement d’un jalon de l’histoire de la 
mucoviscidose. Pour un patient actuellement 
éligible donné, l’amélioration du VEMS atten-
due reste tributaire d’au moins trois facteurs  : 
i) le VEMS de départ, par un effet «plafond». 
Globalement, l’amélioration du VEMS est moi-
tié moindre chez les patients partant avec un 
VEMS > 90 % vp par rapport à ceux partant avec 
un VEMS < 65 % vp (5); ii) le génotype CFTR : 
l’amélioration est plus marquée si la mutation en 
trans est une mutation à fonction minimale; iii) la 
prise d’un autre modulateur juste avant le pas-
sage à ETI. L’amélioration du VEMS attendue 
est plus marquée en l’absence de telle prise. 
Dans le contexte belge, elle est, dans l’ordre, 
la plus importante dans les deux groupes sui-
vants : F508del/MF, F508del/F508del (déjà tous 
au départ sous association de modulateurs d’ef-
ficacité modeste). 

EBM, maladies rares et hétérogènes, 
médecine personnalisée 

Les essais contrôlés randomisés (RCT pour 
«Randomised Controlled Trials») sont un pilier 
de la médecine basée sur les preuves (EBM 
pour «Evidence-Based Medicine»). Leurs 
limites sont cependant connues lorsqu’il s’agit 
de maladies rares et hétérogènes. La place et 
les défis des essais thérapeutiques individuels 
(essais de taille 1) dans ce contexte particulier 
sont bien identifiés. Par  ces temps de thérapies 
personnalisées invariablement très coûteuses, 

leur mise en œuvre soigneuse y a été comparée 
favorablement aux RCT (10). La mucoviscidose 
paraît appelée à en constituer une indication de 
choix (11). Lorsqu’ils sont possibles, les essais 
de taille 1 de type 2 sont particulièrement attrac-
tifs parce qu’ils sont bien plus simples : ils per-
mettent  d’éviter le recours à un placebo, la 
comparaison avec un traitement alternatif éven-
tuel, la randomisation, la (ou les)  répétition(s) 
de cycles (3). Cependant, ils  présupposent une 
médication d’efficacité spectaculaire et claire-
ment objectivable par des paramètres robustes 
et pertinents. Dans leur contexte, de multiples 
tests in vitro, ex vivo ou in vivo sont envisagés 
comme biomarqueurs de l’efficacité éventuelle 
de modulateur(s) chez les personnes atteintes 
de mucoviscidose (12). À l’exception du test à 
la sueur, toutes ces techniques ont le désavan-
tage d’être peu disponibles, onéreuses, parfois 
invasives, pour certaines encore imparfaitement 
standardisées. En outre, leurs résultats peuvent 
diverger quant à la prédiction de la réponse indi-
viduelle aux modulateurs d’un patient donné et 
sa transposition en bénéfice clinique. Ce que 
suggèrent la littérature et l’étude compassion-
nelle française de Burgel et coll. (9), c’est que, 
en état stable, un essai thérapeutique individuel 
court (4 semaines) de ce traitement sans alter-
native permet d’identifier clairement, sur une 
base clinique, plus de la moitié de ceux qui, 
actuellement non éligibles mais susceptibles 
de répondre à ETI, y répondent effectivement 
et que cela soit possible à partir de critères 
simples et robustes.  

Pourquoi ETI se prête à des essais  
thérapeutiques individuels de type 2 

Deux caractéristiques de l’efficacité excep-
tionnelle d’ETI y contribuent. Tout d’abord, cette 
efficacité concerne la quasi-totalité des patients 
éligibles, ce qui est très rare en médecine (1). 
Les réponses individuelles en termes de VEMS 
et/ou de chlorure sudoral ont été détaillées 
dans quatre études, qui concernent au total  
531 patients dont 475 présentent un géno-
type CFTR de type F508del / FM (4, 13-16). 
Les données sont concordantes et spectacu-
laires : en quelques mois, le VEMS augmente 
en moyenne de près de 15 % (au moins 10 % 
chez les 2/3  des patients), la diminution du taux 
de chlorure dans la sueur est en moyenne de 
40-50 mmol/L  (au moins 50 mmol/l chez envi-
ron 40 % des patients). On découvre aujourd’hui 
que de très rares patients apparaissent ne pas 
répondre au traitement (17). Un problème d’ob-
servance thérapeutique, une modalité inadé-
quate de prise de la médication, une interaction  
pharmacologique, des particularités de phar-
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macogénétique ou encore la présence d’al-
lèles complexes (F508del/L467F en particulier) 
doivent alors pouvoir être évoqués. Ensuite, les 
principaux bénéfices à court terme de ce trai-
tement (augmentation du VEMS, diminution du 
taux de chlorure dans la sueur, diminution des 
symptômes respiratoires) sont largement obser-
vés (> 90 %) après 2-4 semaines de traitement 
seulement. 

ETI : indications actuelles  

L’Agence Européenne du Médicament (EMA) 
limite les indications aux patients âgés de mini-
mum 6 ans porteurs d’au moins une copie de 
la mutation F508del. Aux USA, l’agence régu-
latrice FDA (Food and Drug Administration) 
y ajoute les patients porteurs d’au moins une 
copie de variants rares figurant dans une liste 
de 177 mutations putatives. Cet agrément a été 
obtenu sur base de seules données in vitro, non 
publiées et transmises directement par la firme 
Vertex à la FDA. Elles impliquent un modèle 
de cellules épithéliales thyroïdiennes du rat 
Fischer. Après que l’efficacité de l’ivacaftor ait 
été démontrée par un RCT chez les patients 
porteurs de la mutation G551D (18), de telles 
données avaient permis de la prédire vis-à-vis 
de 9 autres mutations. Un nouveau RCT a suivi, 
qui a confirmé cette prédiction pour 8 d’entre 
elles, mais pas la neuvième (G970R), dont il est 
depuis lors apparu qu’elle était principalement 
une mutation d’épissage mal évaluable par le 
modèle cellulaire utilisé par Vertex. Concernant 
ETI, il a été relevé que la pathogénicité de près 
de la moitié des 177  variants agréés par la FDA 
n’était pas ou pas clairement établie. Ainsi, se 
baser sur les seules données in vitro pouvait 
exposer à un risque de surmédicalisation et de 
prescription abusive d’un traitement très coû-
teux vis-à-vis duquel le recul, en termes de tolé-
rance, reste limité. D’un autre côté, la réponse à 
un essai thérapeutique d’ETI de 23 patients por-
teurs d’au moins une copie de variant de la liste 
des 177 apparaît convaincante (9 - cf infra).	                                                                                                                                    

«Les oubliés d’ETI»

Le sort des personnes atteintes de mucovis-
cidose qui ne peuvent bénéficier de ce traite-
ment novateur a récemment été identifié par 
les patients et les soignants comme étant la 
première priorité de recherche. Il peut s’agir de 
patients dont les mutations ne sont pas acces-
sibles à ETI, ne rencontrent pas les critères 
actuels de remboursement ou ne tolèrent pas 
la médication (± 1 % des cas). Éthiquement 
devraient y être ajoutés tous les patients éli-
gibles vivant dans des pays moins prospères 

(Maghreb, Europe de l’Est, Amérique du Sud 
…), que le prix souvent jugé indécent d’ETI 
(19, 20) prive d’accès à une médication sal-
vatrice. Presque 15 % des patients belges ne 
sont pas porteurs d’une copie de la mutation 
F508del. De ce pourcentage, il faut retrancher 
les patients porteurs en trans de deux mutations 
CFTR de classe I (2-3 % des patients belges) 
dont on considère aujourd’hui qu’ils ne peuvent 
pas répondre à ETI. L’efficacité d’ETI chez des 
patients sans copie de la mutation F508del a 
été rapportée dans deux «case reports» et dans 
une petite série rétrospective de 8 patients (21). 
Utilisant l’approche agrégée d’essais indivi-
duels, l’étude prospective de Burgel et coll. va 
beaucoup plus loin (9). La Figure 3 récapitule 
les résultats de cette étude en excluant i) les 
patients sous modulateurs avant l’essai théra-
peutique, ii) les patients porteurs en trans de 
deux mutations de classe I. Les trois quarts des 
23 patients ne portant ni copie de la mutation 
F508del, ni variant de la liste de la FDA, appa-
raissent répondre cliniquement à ETI. L’étude 
ouvre la porte à des essais thérapeutiques de 
taille 1, type 2, qui seront tentés dans les pays 
médicalisés et devraient, en Belgique, être rapi-
dement et parfois vitalement contributifs pour 
plusieurs dizaines de patients. 

ETI : quels critères pour des essais  
thérapeutiques individuels de type 2 ?   

L’impact sur le VEMS, sur le test à la sueur et 
la toux s’impose d’emblée. La Figure 3 examine 
les critères d’essais concluants retenus par Bur-
gel et coll. (9), les confronte aux données les plus 
précises de la littérature (4,13-16,18) et explore 
d’autres seuils pour le VEMS et le taux de chlo-
rure dans la sueur. L’exigeante combinaison 
d’une augmentation du VEMS d’au moins 10 % 
et d’une réduction du taux de chlorure dans la 
sueur d’au moins 20 mmol/L apparaît particu-
lièrement discriminante. D’autres paramètres 
pourraient être pris en considération, dans le 
cadre d’un score composite, comme la prise de 
poids, un suivi spirométrique quotidien à domi-
cile, peut-être même celui de paramètres san-
guins inflammatoires de base. Chez les patients 
dont le VEMS est au départ normal, la mesure 
du LCI (pour Lung Clearance Index) qui est un 
paramètre de fonction respiratoire plus sensible 
à l’atteinte pulmonaire précoce, serait contri-
butive, mais l’implémentation qualitative de sa 
mesure dans le cadre d’un protocole national 
n’est pas réaliste. Globalement, il existe une 
corrélation significative entre la diminution du 
taux de chlorure dans la sueur et l’amélioration 
du VEMS sous MHE (Modulateur Hautement 
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efficace), mais cette relation n’est pas étroite 
et ne permet aucune prédiction à un niveau 
individuel (22). Chez les patients actuellement 
non éligibles à ETI, des données récentes sug-
gèrent qu’un découplage des deux effets puisse 
être particulièrement présent chez les patients 
porteurs de la mutation N1303K, l’une des trois 
mutations du gène CFTR les plus fréquentes en 
Belgique.

ETI : limitations et obstacles à l’approche 
des essais thérapeutiques individuels de 
type 2   

Ces essais n’identifieront qu’une partie des 
«répondeurs» (50-66 % ?), ce qui signifie qu’un 
essai non concluant ne peut déboucher sur une 
non-éligibilité définitive à ETI et que l’évaluation 
individuelle de ces patients restera tributaire de 
l’utilisation de biomarqueurs sophistiqués. 

Trois obstacles sont par ailleurs anticipables, 
obstacles qu’ont pu contourner rapidement nos 
voisins français : 

- s’accorder sur un protocole d’évaluation com-
mun, 

- financer 28 jours de traitement par ETI chez 
chaque patient testé,

- obtenir la garantie du système de santé 
d’autoriser le remboursement de la médication 

hors critères européens actuels en cas d’essai 
concluant. 

Conclusion  

Chez les patients atteints de mucoviscidose 
qui ne sont actuellement pas éligibles à ETI, 
plusieurs caractéristiques de cette trithérapie 
rendent possibles de brefs essais thérapeu-
tiques individuels simplifiés mais rigoureux, qui 
ont valeur de médecine basée sur les preuves. 

Plusieurs dizaines de patients belges supplé-
mentaires pourraient alors bénéficier d’un accès 
à ce traitement révolutionnaire. 
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