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partiellement de corriger le défaut protéique et de restaurer 
la fonction de la protéine CFTR. Plusieurs modulateurs sont 
actuellement disponibles en fonction du type de mutations 
au sein du gène CFTR. En 2016, les patients belges détenant 
une mutation de classe 3 (mutations malheureusement peu 
fréquentes) ont eu accès à l’ivacaftor, un potentialisateur 
qui augmente la probabilité d’ouverture du canal CFTR (2). 
L’année passée, en 2021, les patients homozygotes pour 
la mutation F508del et hétérozygotes (F508del/mutations 
à fonction résiduelle) ont pu bénéficier de l’association  
d’ivacaftor et d’un correcteur (le lumacaftor pour les enfants 
de 2 à 11 ans homozygotes F508del et le tezacaftor pour les 
patients à partir de 12 ans homozygotes ou hétérozygotes) 
(3-5). Enfin, cette année, nous espérons avoir accès en 
Belgique à la trithérapie, elexacaftor, tezacaftor et ivacaftor 
(2 correcteurs et 1 potentialisateur) pour tous les patients 
porteurs d’au moins une mutation F508del (6-8). Les 
conditions exactes de remboursement ne sont pas encore 
connues (Figure 1). 

Mucoviscidose : un nouveau souffle avec les modulateurs 
du CFTR
Sophie Gohy, Silvia Berardis, Christophe Goubau 
Cliniques universitaires Saint-Luc, Service de Pédiatrie spécialisée - Secteur de pneumologie pédiatrique et mucoviscidose

Décrite pour la première fois en 1938 par le Dr Dorothy 
Andersen, la mucoviscidose est la maladie létale génétique 
(autosomique récessive) la plus fréquente dans nos 
populations caucasiennes. En Belgique, elle touche un 
nouveau-né sur 2850. La protéine déficiente (CFTR) code 
normalement pour un canal à anions, principalement 
chlorures, qui est exprimé au pôle apical de nombreuses 
muqueuses du corps humain, ce qui fait de la mucoviscidose 
une maladie systémique. Néanmoins, l’atteinte digestive 
et pulmonaire dominent la clinique et cette dernière, 
conditionne le pronostic de la maladie. Pendant près de 70 
ans, les traitements disponibles étaient symptomatiques et 
ont permis au fils des années d’augmenter considérablement 
l’espérance de vie. Pour un enfant né entre 2016 et 2020, la 
médiane de survie prédite est de 50 ans (en ne prenant pas 
en compte le potentiel impact sur le taux de mortalité des 
améliorations de la prise en charge clinique, notamment liées 
à l’avènement des modulateurs du CFTR) (1). Administrés par 
voie orale, les traitements modulateurs du CFTR permettent 

FIGURE 1. Timeline de l’accessibilité en Belgique des modulateurs du CFTR en fonction du génotype et de l’âge des patients
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coronavirus), beaucoup d’espoir ressort de ces données (1). 
Les études en vie réelle sur l’ivacaftor issues des registres 
américains et anglais montrent par ailleurs une réduction 
du risque annuel de mortalité et de transplantation 
d’organes (9). Similairement, après seulement 3 mois avec 
la triple thérapie en France, il y a une moindre proportion 
de patients en chemin vers la greffe pulmonaire (10).

En conclusion, nous vivons une période charnière 
dans le traitement des maladies rares, notamment 
la mucoviscidose. Des traitements particulièrement 
efficaces voient le jour. Ils changent réellement la vie de 
nos patients mais malheureusement à un coût prohibitif. 
Nous ne savons pas à quel point notre société sera capable 
d’assumer ces montants exorbitants et nous avons une 
chance énorme d’y avoir accès progressivement mais le 
combat pour un accès universel ne fait que commencer.

La mutation F508del étant la plus fréquente, environ 85% 
des patients pourraient ainsi avoir accès à ce traitement 
dit hautement efficace. Les marqueurs diagnostics et 
pronostics de la maladie s’améliorent sous ce traitement : 
diminution des taux de chlorure dans la sueur (à des 
taux sous le seuil diagnostic de la maladie), amélioration 
de la fonction respiratoire, du BMI et de la qualité de vie, 
diminution des exacerbations, des hospitalisations. Et plus 
encore…

Les données du registre américain de 2020 sont 
particulièrement encourageantes et montrent une 
amélioration sans précédent de la fonction respiratoire 
des patients, et ce, dans toutes les tranches d’âge (Figure 
2). Malgré un nombre moins important de spirométries 
réalisées, la réalisation de spirométries à domicile et la 
moindre mesure de la taille des enfants lors du suivi à 
distance en 2020 (en conséquence de la pandémie à 

FIGURE 2. Fonction respiratoire (VEMS médian en pourcentage des valeurs prédites), par âge et cohorte en fonction de la date de naissance (1)
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