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Mucoviscidose is een zeldzame genetische ziekte die veroorzaakt wordt door 
varianten van het CFTR-gen, dat codeert voor een ionenkanaal dat het chloor-

transport door het epitheel regelt. De disfunctie ervan leidt tot dehydratatie 
van de slijmvliezen, chronische ontsteking en multisystemische letsels, 

vooral in de longen en het spijsverteringsstelsel. De behandeling van muco-
viscidose bleef lang beperkt tot symptoombestrijding, maar is ingrijpend ver-
anderd met de komst van de CFTR-modulatoren. Die grijpen rechtstreeks in 
op het gemuteerde eiwit om de functie ervan te herstellen. Ze hebben geleid 
tot een sterke verbetering van de respiratoire functie, de levenskwaliteit en 

de overleving van de patiënten, waardoor ze ook de prognose verbeteren. Als 
gevolg van de langere levensverwachting veroudert de getroffen populatie, 

waardoor er nieuwe complicaties ontstaan of de frequentie van complicaties 
toeneemt. Niet alle patiënten komen echter in aanmerking voor modulato-
ren door de strikte toelatingscriteria in België en de genotypische variatie. 

Het huidig onderzoek is gericht op een meer universele aanpak, waarbij het 
genetische defect rechtstreeks gecorrigeerd wordt en de behandelingen  

beschikbaar worden voor alle getroffen patiënten.
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Een multisysteemziekte
Mucoviscidose is een autosomaal recessieve 
erfelijke ziekte die veroorzaakt wordt door 
mutaties in het CFTR-gen (Cystic Fibrosis 
Transmembrane Conductance Regulator). Dat 
gen codeert voor een transmembraaneiwit 
(CFTR-kanaal) dat tot expressie gebracht 
wordt op de apicale pool van de epitheelcel-
len en waarvan de belangrijkste functie is om 
ionen – waaronder chloor – te transporteren 
door de celmembranen. Het CFTR-kanaal 
draagt ook bij tot het transport van bicar-
bonaten en moduleert de activiteit van ande-
re kanalen, waaronder het epitheliale natri-
umkanaal (ENaC), waardoor het bijdraagt tot 
de water-zoutbalans in secreties (1).

Als het CFTR niet of minder goed werkt, 
wordt het ionenevenwicht verstoord, en dat 
leidt tot dehydratatie van de slijmvliezen, 
verzuring van de micro-omgeving en hyper-
viscositeit van de secreties. Die pathogene 
cascade werkt obstructie van de exocriene 
kanalen in de hand, verstoort de mucocili-
aire klaring, veroorzaakt een aanhoudende 
neutrofiele ontsteking en verhoogt de gevoe-
ligheid voor bacteriële infecties (2).

Dat leidt tot longletsels in de vorm van een 
chronische suppuratieve bronchitis, die 
evolueert naar onomkeerbare structurele 
letsels (bronchiëctasie) en, op termijn, naar 
respiratoire insufficiëntie. Bij ongeveer 85% 
van de patiënten is ook de exocriene pan-
creas aangetast, wat leidt tot malabsorptie, 
tekorten aan vetoplosbare vitamines en chro-

nische ondervoeding. Beide aandoeningen 
beïnvloeden de klinische evolutie en de le-
vensverwachting van de patiënten.

In de zweetklieren is de reabsorptie van chloor 
in de excretiekanalen verstoord, waardoor de 
zoutconcentratie in het zweet abnormaal 
hoog is. Ook de lever, de galwegen, de dunne 
darm, de sinussen en de mannelijke voort-
plantingsorganen kunnen aangetast zijn. 
Vandaar dat mucoviscidose als een multi- 
systeemziekte wordt beschouwd.

Van genetica tot klinisch beeld
Sinds de sequencing van het CFTR-gen in 
1989 zijn er meer dan 2.100 varianten ge-
ïdentificeerd. Deletie van het fenylalanine op 
positie 508 (F508del) komt het vaakst voor 
en is aanwezig bij meer dan 85% van de 
Belgische patiënten (3). Die varianten kun-
nen goedaardig of pathogeen zijn, variabele 
klinische gevolgen hebben, of de betekenis 
ervan kan onbekend zijn. Daarom geven we 
vandaag de voorkeur aan de term ‘varianten’ 
in plaats van ‘mutaties’, want die geeft beter 
de genetische diversiteit weer, zonder dat 
dat noodzakelijk met ziekte gepaard gaat.

De varianten van het CFTR-gen worden 
onderverdeeld in zes klassen (Tabel  1), 
afhankelijk van hun effect op de synthese, 
de rijping, de werking of de stabiliteit van 
het CFTR-eiwit (4). De biosynthese van een 
functioneel CFTR-eiwit vereist immers een 
correcte vouwing, glycosylatiestappen en 
een precies intracellulair transport, evenals 

een adequate activering via fosforylering (5). 
Als er tijdens die stappen een fout gebeurt, 
wordt het verkeerd gevormde eiwit herkend 
en afgebroken door het proteasoom, een 
fysiologisch mechanisme voor kwaliteits-
controle (6). Nadat het eiwit opgenomen is 
in de apicale membraan, bedraagt de half-
waardetijd naar schatting enkele uren, met 
een fysiologische dynamische recycling (5) 
(Figuur 1).
 
Afhankelijk van de klasse van de variant kan 
het CFTR nog gedeeltelijk werken of hele-
maal niet meer. In het laatste geval gaat het 
over varianten met minimale functie (Tabel 1). 
De mate van residuele functie heeft een 
rechtstreeks effect op de klinische ernst 
van de aandoening (7). Bepaalde weefsels 
zijn met name in de loop van de embryona-
le ontwikkeling bijzonder gevoelig voor een 
lage CFTR-activiteit (8). Ook de klasse van 
de variant bepaalt de reactie op CFTR-mo-
dulatoren. Voor een aanpak op maat van de 
patiënt is het nu dus van cruciaal belang om 
diens genetische profiel te kennen.
 

Veranderende epidemiologie
Toen mucoviscidose voor het eerst werd be-
schreven in 1938, was het een kinderziekte 
met een gemiddelde levensverwachting van 
6 maanden (9). Tientallen jaren berustte de 
behandeling in de eerste plaats op symp-
toomverlichting, met als doel de respiratoire 
en gastro-intestinale complicaties te beper-
ken. In veel landen is de levensverwach-
ting ondertussen hoger dan vijftig jaar, en 
dat is te danken aan het opzetten van een 
neonatale screening, de vooruitgang in de 
gespecialiseerde multidisciplinaire zorg en 
meer recentelijk ook de introductie van de 
CFTR-modulatoren. Dat zijn de allereerste 
‘fundamentele’ behandelingen die recht-
streeks ingrijpen op de structurele of func-
tionele afwijkingen van het CFTR-eiwit (10).

Die evolutie brengt nieuwe klinische uitda-
gingen met zich mee (Figuur 2). Door de 
veroudering van de getroffen populatie ont-
staan er nieuwe complicaties of neemt de 
frequentie van de complicaties toe. Hierbij 
moeten we denken aan osteoporose, hy-
pertensie, cardiovasculaire ziekten of een 

Tabel 1 ▼
Klassen van CFTR-varianten.

Klasse Type afwijkingen Residuele functie
I Ia

Ib
∅∅ Synthese ∅  ∅  mRNA

∅  ∅  Eiwit
Nee

II ∅∅ Rijping Nee

III ∅∅ Activering Nee

IV Conductie ↓ Ja

V Splicingdefect
Kwantiteit ↓

Ja

VI Stabiliteit ↓
Recyclage  ↑

Ja
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stijging van het risico op kanker van het 
maag-darmstelsel. We moeten nu bij alle 
patiënten stilstaan bij kwesties als vrucht-
baarheid, kinderwens en de menopauze, en 
hen een specifieke begeleiding bieden.
De verbetering van de voedingstoestand en 
de metabole effecten van de CFTR-modula-
toren hebben overigens ook bijgedragen tot 
complicaties zoals obesitas, metabool syn-
droom of de toename van de incidentie van 
diabetes. Daar komen nog de bijwerkingen 
bij van bepaalde chronische behandelingen, 
zoals de antibiotica die gebruikt worden om 
de exacerbaties te behandelen en die de nier-
functie, de leverfunctie of het gehoor kunnen 
aantasten (10,11).

Gezien de veroudering van de populatie en 
de langetermijneffecten van de (nieuwe) 
behandelingen, moeten we bij de follow-up 
aandacht hebben voor comorbiditeit, de voe-
dingstoestand (risico op obesitas of onder-
voeding) en vooral ook voor de psychische 
gezondheid.

CFTR-modulatoren
De CFTR-modulatoren worden onderver-
deeld in vijf groepen op basis van hun wer-
kingsmechanisme: potentiators, correctors, 
amplificators, stabilisators en translators 
(Figuur 1). Tot op heden zijn alleen de po-
tentiators en de correctors beschikbaar in 
de klinische praktijk.

De potentiators verhogen de kans dat het 
CFTR-kanaal in het apicale membraan zich 
opent door de regulatie ervan te verbeteren. 
De correctors bevorderen de opvouwing en 

Potentiators

Stabilisators

Correctoren

Ampli�cator van
de translatie

Gentherapie
Genoomediting

Transferts van transcripten

Lysosoom

Proteasoom

DNA

mRNA
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Figuur 1 ▼ 
Disfunctie van het CFTR: classificatie van de mutaties en  
behandelingsstrategieën.

Figuur 2 ▼ 
Klinische impact van de veroudering van de getroffen populatie en  
van de CFTR-modulatoren.

Dankzij de introductie van 
de CFTR-modulatoren, de 
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rechtstreeks ingrijpen  
op de structurele of  

functionele afwijkingen  
van het CFTR-eiwit, is de 

levensverwachting  
in veel landen nu hoger dan 

vijftig jaar.
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het intracellulaire transport van het eiwit, 
waardoor het tot expressie gebracht kan 
worden op de membraan. Er bestaan meer-
dere types van correctors, die zich aan ver-
schillende sites van het CFTR-eiwit binden 
(12) en ingrijpen op verschillende niveaus van 
het rijpingsproces (Figuur 3). Hun synerge-
tisch effect leidt tot een meer volledige en 
werkzame correctie (12), vooral omdat het 
eiwit daardoor beter aan het proteasoom 
kan ontsnappen.

Om een optimaal resultaat te bereiken wor-
den die modulatoren meestal gecombineerd. 
Er zijn vandaag meerdere combinatiebe-
handelingen beschikbaar, met specifieke 

terugbetalingscriteria, afhankelijk van het 
genotype van de patiënt (Tabel 2). De trithe-
rapie elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI) 
is momenteel de standaardbehandeling. 
Sinds februari 2025 wordt die in België te-
rugbetaald voor kinderen vanaf 2 jaar, en er 
lopen studies om die leeftijdsgrens nog te 
verlagen (ClinicalTrials.gov: NCT05882357, 
NCT02725567).

De vaakst voorkomende bijwerkingen met 
CFTR-modulatoren zijn de talrijke genees-
middeleninteracties, maag-darmstoornis-
sen (diarree, buikpijn), verhoging van de 
transaminasen, huiduitslag, hoofdpijn, hy-
pertensie en neuropsychologische stoornis-

sen (slapeloosheid, concentratiestoornissen, 
angst, depressie) (2).

De recente studies bevestigen de spectacu-
laire en duurzame klinische voordelen die 
met de eerste tests waargenomen werden 
(13,14): een significante verbetering van de 
respiratoire functie, een afname van het 
aantal exacerbaties van longsymptomen, 
gewichtstoename, betere levenskwaliteit en 
een afname van het aantal ziekenhuisopna-
men. Bij sommige zuigelingen die erg vroeg 
werden behandeld, is ook een gedeeltelijk 
herstel van de pancreasfunctie beschre-
ven (15). Er zijn evenwel nog vragen over 
het gebruik van die verbindingen tijdens de 
zwangerschap, zowel over hun veiligheid 
voor moeder en foetus als over hun moge-
lijke invloed op neonatale screening. Een 
vroege behandeling in utero zou het resultaat 
van die screening immers kunnen verteke-
nen. Daarnaast gebeurt er onderzoek naar 
hun mogelijke effect op de embryonale ont-
wikkeling van de pancreas of de preventie 
van meconiumileus bij foetussen met de  
aandoening.

Vooruitzichten
Ondanks de grote vooruitgang die geboekt  
is dankzij de CFTR-modulatoren, komen 

TMD = transmembraandomein. NBD = nucleotide-bindend domein. Gecreëerd met Biorender.

Module la sensibilité de l’activation 
du canal et stabilise la conformation ouverte 

au sein de la membrane cellulaire

Assemblage entre TMD 1 et TMD 2

E�et allostérique

Stabilisation de NBD 1

Figuur 3 ▼ 
Bindingssites op het CFTR-kanaal van de verschillende modulatoren die beschikbaar zijn in de klinische praktijk.

Tabel 2 ▼
Modulatoren en terugbetalingscriteria in België.

Modulator Toegelaten genotype Minimale leeftijd
Kalydeco©

Ivacaftor
Variant type III§ 4 maanden

Orkambi©

Lumacaftor + Ivacaftor
F508del/F508del 2 jaar

Symkevi©

Tezacaftor + Ivacaftor
F508del/F508del
F508del/FR§§

6 jaar

Kaftrio©

Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor
F508del/- 2 jaar

§ Lijst van 9 ‘gating’-mutaties.
§§ Lijst van 14 mutaties met residuele functie. RF: residuele functie.
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sommige patiënten door hun genotype niet 
in aanmerking voor die behandelingen. Zo 
kunnen patiënten die geen drager zijn van de 
F508del-mutatie momenteel niet behandeld 
worden met ETI. In Frankrijk hebben der-
gelijke patiënten die behandeling gekregen 
via ‘compassionate use’-programma’s. De 
resultaten daarvan waren bemoedigend: bij 
meer dan 50% werd een gunstige klinische 
respons waargenomen (16).

Er zijn verschillende onderzoeken aan te 
gang om meer patiënten toegang te kunnen 
bieden tot die behandelingen.

Zo worden er nieuwe generaties van modu-
latoren ontwikkeld, zoals deutivacaftor, een 
afgeleide van ivacaftor met een betere me-
tabole stabiliteit. Die eigenschap vermindert 
het risico op geneesmiddeleninteracties, 
zodat de indicatie mogelijk uitgebreid kan 
worden naar patiënten met leverinsufficiën-
tie. Als ze samen met twee correctors toe-
gediend worden, wordt één enkele inname 
per dag mogelijk (17). Daarnaast gebeurt er 
onderzoek naar nieuwe types van modula-
toren: de amplificators, die de hoeveelheid 
beschikbaar mRNA voor CFTR verhogen, de 
stabilisators, die de halfwaardetijd van het 
CFTR-eiwit in de apicale membraan verlen-
gen door de vroegtijdige recyclage ervan te 
beperken, en de translators, die de voortij-
dige stopcodons van non-sensmutaties van 
klasse Ib omzeilen.

Daarnaast gebeurt er onderzoek naar an-
dere soorten behandelingen. Gentherapie 
heeft als doel een functionele kopie van het  
CFTR-gen te introduceren, terwijl ge-
noom-editing de mutaties rechtstreeks cor-
rigeert. Bij een transfert van het transcript 
wordt er boodschapper-RNA in de cellen 
gebracht dat codeert voor een functioneel 
CFTR-eiwit. Sommige onderzoekers rich-
ten zich trouwens specifiek op alternatieve 
ionenkanalen (ENaC, CaCC) om het ionene-
venwicht in de epitheelcellen te herstellen.

Het zou kunnen dat CFTR-modulatoren niet 
alleen toegepast kunnen worden voor mu-
coviscidose, maar ook voor andere aandoe-
ningen met een verworven CFTR-disfunctie, 
zoals bepaalde vormen van pancreatitis, of 

chronisch obstructief longlijden (18,19). 
Door hun anti-inflammatoire werking, hun 
effect op het ionentransport en hun wer-
king op het microbioom zijn het interessante  
kandidaten in die contexten.

Op termijn kunnen die gerichte behande-
lingen de belasting van de symptomatische 
behandelingen significant verlagen, wat de 
levenskwaliteit van de patiënten nog ver-
der kan verbeteren (20). De extreem hoge 
kostprijs van de modulatoren vormt evenwel 
een grote uitdaging voor de beschikbaarheid 
ervan. Als we willen dat alle patiënten toe-
gang krijgen tot de nieuwe behandelingen, 
zullen we strategieën moeten uitdenken om 
de prijs ervan te verlagen, of generische  
alternatieven moeten ontwikkelen.
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▼

Take-home messages
•	 De revolutionaire tritherapie met CFTR-modulatoren (ETI) verbetert significant de 

respiratoire functie, de levenskwaliteit en de levensverwachting van patiënten met 
mucoviscidose. Daardoor veroudert de getroffen populatie geleidelijk en maken 
nieuwe complicaties hun opwachting.

•	 Die drie verbindingen binden zich op verschillende sites van het disfunctionele 
eiwit, wat de kans op opening en rijping van het CFTR-kanaal verhoogt.

•	 Helaas komen bepaalde patiënten niet in aanmerking voor de behandeling of 
hebben ze geen geschikt genotype, en dat maakt verder onderzoek naar nieuwe 
behandelingen nodig.


