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La mucoviscidose est une maladie génétique rare due à des variants du 
gène CFTR, codant un canal ionique régulant le transport du chlore à tra-
vers les épithéliums. Son dysfonctionnement entraîne une déshydratation 
des muqueuses, une inflammation chronique et des atteintes multisysté-

miques, principalement pulmonaires et digestives. Longtemps limitée à des 
approches symptomatiques, la prise en charge a été profondément trans-
formée par l’arrivée des modulateurs du CFTR, qui ciblent directement la 
protéine mutée afin d’en restaurer la fonction. Ces traitements ont permis 
une amélioration majeure de la fonction respiratoire, de la qualité de vie et 
de la survie des patients, modifiant ainsi le pronostic de la maladie. L’allon-

gement de l’espérance de vie a conduit au vieillissement de la population 
atteinte, s’accompagnant de complications nouvelles ou plus fréquentes. 

Cependant, tous les patients ne peuvent pas bénéficier des modulateurs, en 
raison de critères d’éligibilité stricts en Belgique et de la variabilité génoty-

pique. Les recherches actuelles s’orientent vers des approches plus uni-
verselles, visant à corriger directement le défaut génétique et à rendre les 

traitements accessibles à l’ensemble des patients atteints.
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Une maladie multisystémique
La mucoviscidose est une maladie génétique 
autosomique récessive causée par des mu-
tations au sein du gène CFTR (Cystic Fibrosis 
Transmembrane Conductance Regulator). Ce 
gène code une protéine transmembranaire 
(canal CFTR) exprimée au pôle apical de cel-
lules épithéliales, dont la fonction principale 
est d’assurer le transport d’anions, dont les 
ions chlorure, à travers les membranes cel-
lulaires. Le canal CFTR participe également 
au transport de bicarbonates et module l’ac-
tivité d’autres canaux, notamment le canal 
sodique épithélial (ENaC), contribuant ainsi 
à l’équilibre hydrosodé des sécrétions (1).

La perte ou l’altération de la fonction CFTR 
perturbe cet équilibre ionique, entraînant 
une déshydratation des muqueuses, une 
acidification du microenvironnement et une 
hyperviscosité des sécrétions. Cette cas-
cade pathogénique favorise l’obstruction 
des canaux exocrines, altère la clairance 
mucociliaire, induit une inflammation neu-
trophilique persistante et augmente la sus-
ceptibilité aux infections bactériennes (2).

L’atteinte pulmonaire se manifeste par une 
bronchopathie suppurative chronique, évo-
luant vers des lésions structurelles irréver-
sibles (bronchectasies) et, à terme, vers 
une insuffisance respiratoire. L’atteinte 
pancréatique exocrine, présente dès la 
naissance chez environ 85% des patients, 
entraîne une malabsorption, des carences 
en vitamines liposolubles et une dénutrition 
chronique. Ces deux atteintes conditionnent 

l’évolution clinique et le pronostic vital des 
patients.	

L’atteinte des glandes sudoripares se mani-
feste par un défaut de réabsorption du chlo-
rure dans les canaux excréteurs, responsable 
d’une concentration anormalement élevée de 
sel dans la sueur. Le foie, les voies biliaires, 
l’intestin grêle, les sinus et les organes repro-
ducteurs masculins peuvent également être 
touchés, conférant à la mucoviscidose son 
caractère multisystémique.

De la génétique à la clinique
Depuis le séquençage du gène CFTR en 1989, 
plus de 2.100 variants ont été identifiés, dont 
le plus fréquent est la délétion de la phény-
lalanine en position 508 (F508del), présente 
chez plus de 85% des patients belges (3). Ces 
variants peuvent être bénins, de significa-
tion clinique variable, pathogènes, ou encore 
de signification inconnue. C’est pourquoi 
aujourd’hui, le terme «variant» est préféré 
à celui de «mutation», afin de mieux refléter 
la diversité génétique sans connotation  
systématiquement pathologique.

Les variants du gène CFTR sont répartis en 
six classes (Tableau 1), selon leur effet sur 
la synthèse, la maturation, la fonction ou la 
stabilité de la protéine CFTR (4). En effet, 
la biosynthèse d’une protéine CFTR fonc-
tionnelle implique un repliement correct, 
des étapes de glycosylation et un transport 
intracellulaire précis, ainsi qu’une activation 
adéquate par phosphorylation (5). En cas 
d’erreur au cours de ces étapes, la protéine 

mal conformée est reconnue et dégradée par 
le protéasome, un mécanisme physiologique 
de contrôle de qualité (6). Une fois intégrée à 
la membrane apicale, sa demi-vie est esti-
mée à plusieurs heures, avec un recyclage 
dynamique physiologique (5) (Figure 1).
 
Selon la classe du variant, une fonction 
CFTR résiduelle peut être partiellement 
conservée ou totalement absente, ce qui 
correspond aux variants à fonction minimale 
(Tableau 1). Ce degré de fonction résiduelle 
influence directement la sévérité clinique de 
la maladie (7). Certains tissus, notamment 
au cours du développement embryonnaire, 
sont particulièrement sensibles à de faibles 
niveaux d’activité CFTR (8). La classe du va-
riant conditionne également la réponse aux 
modulateurs de CFTR. La connaissance du 
profil génétique d’un patient est ainsi deve-
nue un élément central de la prise en charge 
personnalisée.

 

Changement épidémiologique

Lors de sa première description en 1938, la 
mucoviscidose était une maladie pédiatrique 
avec une espérance de vie moyenne de 6 
mois (9). Pendant des décennies, la prise en 
charge est restée essentiellement sympto-
matique, visant à limiter les complications 
respiratoires et digestives. Grâce à la mise en 
place du dépistage néonatal, aux progrès des 
soins multidisciplinaires spécialisés et, plus 
récemment, à l’introduction des modulateurs 
du CFTR, premiers traitements «fondamen-
taux» ciblant directement les anomalies de 
structure ou de fonction de la protéine CFTR, 
l’espérance de vie dépasse aujourd’hui cin-
quante ans dans de nombreux pays (10).

Cette évolution s’accompagne de nouveaux 
défis cliniques (Figure 2). Le vieillissement 
de la population atteinte expose à des com-
plications nouvelles ou plus fréquentes, 
telles que l’ostéoporose, l’hypertension 
artérielle, les maladies cardiovasculaires, 
ou encore une augmentation du risque de 
cancers digestifs. Les questions liées à la 
fertilité, à la parentalité et à la ménopause 
concernent désormais l’ensemble des 
patients, nécessitant un accompagnement 
spécifique.

Tableau 1 ▼
Classes des variants CFTR.

Classe Type de défauts Fonction résiduelle
I Ia

Ib
∅∅ Synthèse ∅  ∅  ARNm

∅  ∅  Protéine
Non

II ∅∅ Maturation Non

III ∅∅ Activation Non

IV Conductance ↓ Oui

V Défaut d’épissage
Quantité ↓

Oui

VI Stabilité ↓
Recyclage  ↑

Oui
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Par ailleurs, l’amélioration de l’état nutrition-
nel et les effets métaboliques des modula-
teurs du CFTR contribuent à l’émergence de 
complications comme l’obésité, le syndrome 
métabolique ou l’augmentation de diabète. 
À cela s’ajoutent les effets indésirables liés 
à certains traitements chroniques, notam-
ment les antibiotiques pour le traitement des 
exacerbations, qui peuvent altérer la fonction 
rénale, hépatique ou auditive (10, 11).

Face à cette population vieillissante et aux 
effets à long terme des (nouveaux) traite-
ments, le suivi doit intégrer le dépistage des 
comorbidités, la surveillance nutritionnelle 
(risque d’obésité ou de dénutrition) et une 
attention particulière à la santé mentale.

Les modulateurs de CFTR
Les modulateurs de CFTR sont classés en 
cinq groupes selon leur mécanisme d’action: 
potentiateurs, correcteurs, amplificateurs, 
stabilisateurs, et translecteurs (Figure 1). À 
ce jour, seuls les potentiateurs et correcteurs 
sont disponibles en pratique clinique.

Les potentiateurs augmentent la probabilité 
d’ouverture du canal CFTR à la membrane 
apicale, améliorant sa régulation. Les cor-
recteurs, quant à eux, facilitent le repliement 
et le transport intracellulaire de la protéine, 
permettant son expression membranaire. Il 
existe plusieurs types de correcteurs, qui se 
lient sur des sites distincts de la protéine 
CFTR (12) et agissent à différents niveaux 
du processus de maturation (Figure 3). Leur 
effet synergique permet une correction plus 
complète et efficace (12), en favorisant no-
tamment l’échappement de la protéine au 
protéasome.

Figure 1 ▼ 
Dysfonctionnements du CFTR: classification mutationnelle et stratégies  
thérapeutiques.

Figure 2 ▼ 
Impacts cliniques du vieillissement de la population atteinte et  
des modulateurs CFTR.

L’introduction des  
modulateurs du CFTR,  
premiers traitements  

«fondamentaux» ciblant 
directement les anomalies 
de structure ou de fonction 

de la protéine CFTR,  
l’espérance de vie dépasse 
aujourd’hui cinquante ans 
dans de nombreux pays.
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Pour un résultat optimal, ces modulateurs 
sont généralement associés. Plusieurs 
thérapies combinées sont aujourd’hui dis-
ponibles, avec des modalités de rembour-
sement spécifiques, conditionnées par le gé-
notype du patient (Tableau 2). La trithérapie 
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI) consti-
tue actuellement le standard thérapeutique. 
Depuis février 2025, elle est remboursée en 
Belgique pour les enfants à partir de 2 ans, 
et des études sont en cours pour abaisser 
encore cette limite d’âge (ClinicalTrials.gov: 
NCT05882357, NCT02725567).

Les effets secondaires les plus fréquem-
ment rapportés sous modulateurs de CFTR 

incluent de nombreuses interactions médi-
camenteuses, des troubles digestifs (diar-
rhées, douleurs abdominales), une élévation 
des transaminases, des éruptions cutanées, 
des céphalées, de l’hypertension artérielle, 
ainsi que des troubles neuropsychologiques 
(insomnie, troubles de la concentrations, 
anxiété, dépression) (2).

Les études récentes confirment les béné-
fices cliniques spectaculaires et durables 
observés dès les premières évaluations (13, 
14): amélioration significative de la fonction 
respiratoires, réduction des exacerbations 
pulmonaires, prise de poids, meilleure qua-
lité de vie et diminution des hospitalisa-

tions. Chez certains nourrissons traités très 
précocement, une restauration partielle de 
la fonction pancréatique a également été 
décrite (15). Toutefois, l’utilisation de ces 
molécules pendant la grossesse soulève 
encore des interrogations, tant sur la sécu-
rité materno-fœtale que sur leur éventuelle 
influence sur le dépistage néonatal, qui 
pourrait être faussé par un traitement in 
utero précoce. D’autres pistes explorent 
aussi leur rôle potentiel dans le dévelop-
pement embryonnaire du pancréas ou la 
prévention de l’iléus méconial chez les 
fœtus atteints.

Perspectives
Malgré les avancées majeures apportées par 
les modulateurs de CFTR, certains patients 
restent inéligibles à ces traitements en rai-
son de leur génotype. Ainsi, les patients non 
porteurs de la mutation F508del ne peuvent 
actuellement pas bénéficier du traitement 
par ETI. En France, des programmes com-
passionnels ont permis d’administrer ce 
traitement à ces patients, avec des résultats 
encourageants: plus de 50% d’entre eux ont 
montré une réponse clinique favorable (16).

Pour élargir l’accès aux traitements, plu-
sieurs axes de recherche sont en cours.

Figure 3 ▼ 
Sites de liaisons sur le canal CFTR des différents modulateurs disponibles en pratique clinique.

Tableau 2 ▼
Modulateurs et critères de remboursement en Belgique.

Modulateur Génotype éligible Âge minimal
Kalydeco©

Ivacaftor
Variant type III§ 4 mois

Orkambi©

Lumacaftor + Ivacaftor
F508del/F508del 2 ans

Symkevi©

Tezacaftor + Ivacaftor
F508del/F508del
F508del/FR§§

6 ans

Kaftrio©

Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor
F508del/- 2 ans

§ Liste de 9 mutations «gating».
§§ Liste de 14 mutations avec fonction résiduelle. FR: fonction résiduelle.
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De nouvelles générations de modulateurs 
sont en développement, comme le deuti-
vacaftor, un dérivé de l’ivacaftor offrant 
une meilleure stabilité métabolique. Cette 
propriété diminue le risque d’interactions 
médicamenteuses et pourrait élargir l’indi-
cation à des patients présentant une insuf-
fisance hépatique. Associé à deux correc-
teurs, il permet une administration unique 
quotidienne (17). En parallèle, de nouveaux 
types de modulateurs sont à l’étude: les 
amplificateurs, qui augmentent la quan-
tité d’ARNm CFTR disponible, les stabili-
sateurs, qui prolongent la demi-vie de la 
protéine CFTR à la membrane apicale en 
limitant son recyclage prématuré, et les 
translecteurs, qui contournent les codons 
stop prématurés des mutations non-sens 
de la classe Ib.

D’autres approches thérapeutiques sont 
également explorées. La thérapie génique 
vise à introduire une copie fonctionnelle du 
gène CFTR tandis que l’édition génomique 
vise à corriger directement les mutations. Le 
transfert de transcrit, quant à lui, consiste 
à fournir aux cellules de l’ARN messager 
codant pour une protéine CFTR fonction-
nelle. Par ailleurs, certains chercheurs 

se concentrent sur le ciblage de canaux 
ioniques alternatifs (ENaC, CaCC), afin de 
restaurer l’équilibre ionique dans les cellules 
épithéliales.

Au-delà de la mucoviscidose, les modula-
teurs de CFTR pourraient trouver une appli-
cation dans d’autres pathologies impliquant 
une dysfonction acquise de CFTR, comme 
certaines pancréatites, ou la bronchopneu-
mopathie chronique obstructive (18,19). 
Leur potentiel anti-inflammatoire, leur effet 
sur le transport ionique et leur action sur le 

microbiote en font des candidats intéres-
sants dans ces contextes.
À terme, ces traitements ciblés pourraient 
permettre une réduction significative de la 
charge thérapeutique symptomatique, amé-
liorant encore davantage la qualité de vie 
des patients (20). Toutefois, le coût extrê-
mement élevé des modulateurs constitue un 
enjeu majeur d’accessibilité. Des stratégies 
de réduction des prix ou le développement 
d’alternatives génériques seront indispen-
sables pour garantir un accès équitable à 
ces innovations thérapeutiques.
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▼

Take-home messages
•	 La trithérapie révolutionnaire de modulateurs CFTR (ETI) améliore  

significativement la fonction respiratoire, la qualité de vie et l’espérance de vie  
des patients atteints de mucoviscidose, entrainant un vieillissement progressif  
de la population atteinte et l’émergence de nouvelles complications associées.

•	 Ces trois molécules se lient à des sites distincts de la protéine dysfonctionnelle, 
permettant une meilleure probabilité d’ouverture et une meilleure maturation  
du canal CFTR.

•	 Malheureusement, certains patients ne sont pas éligibles ou ont un génotype 
incompatible avec ces traitements, ce qui nécessite de poursuivre la recherche  
de nouvelles armes thérapeutiques.


