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Mucoviscidose :
 un regard sur la situation en Belgique en 2022

Cystic fibrosis  - A look at Belgium in 2022
Summary : Cystic fibrosis care is expensive. In Belgium, its 
financial support is not provided by powerful charities but 
by the national health system, which also sponsors the Bel-
gian Cystic Fibrosis Registry. Recent data allow to better 
evaluate the quality of care for patients with cystic fibrosis 
in our country. Overall, it is high but varies from one centre 
to another. Similarly, use of the main symptomatic treat-
ments is heterogeneous. Access to lung transplantation is 
one of the fluidest in the world. However, Belgium was one 
of the last medicalised countries to implement a neonatal 
screening programme for cystic fibrosis. It also lags behind 
in regard of the reimbursement of modulators of the CTFR 
gene function. This is especially detrimental for the lack of 
reimbursement of a recent highly effective combination of 
three modulators. The cost of this triple therapy is opaque 
and far too high. However, its effectiveness is impressive 
and, in the long term, around 90 % of Belgian patients with 
cystic fibrosis are expected to greatly benefit from it.
Keywords : Cystic fibrosis - Belgium - Prognosis - 
Elexacaftor - Lung transplant

Résumé : La prise en charge de la mucoviscidose est coû-
teuse. En Belgique, elle n’est pas financée par de  puis-
santes organisations caritatives, mais par le système de 
santé national, qui parraine également le Registre Belge 
de la Mucoviscidose. Des données récentes permettent 
de mieux situer la qualité des soins prodigués aux patients 
atteints de mucoviscidose dans notre pays. Globalement, 
elle est élevée, mais varie d’un centre à l’autre. De même, 
l’utilisation des principaux traitements symptomatiques 
est hétérogène. L’accès à la transplantation pulmonaire 
est l’un des plus fluides au monde. La Belgique a été l’un 
des derniers pays médicalisés à mettre en place un pro-
gramme de dépistage néonatal de la mucoviscidose. Elle 
est également à la traîne en ce qui concerne le rembourse-
ment des modulateurs de la fonction du gène CTFR. Ceci 
est particulièrement préjudiciable pour le remboursement 
d’une récente combinaison de trois d’entre eux, hautement 
efficace. Le coût de cette trithérapie est opaque et beau-
coup trop élevé, mais l’impact médical de ce traitement 
est impressionnant et, à terme, 90 % des patients belges 
devraient en bénéficier grandement.
Mots-clés : Mucoviscidose - Belgique - Pronostic - 
Élexacaftor - Transplantation pulmonaire 

( 1 )  S e r v i c e  d e  P n e u m o l o g i e  p é d i a t r i q u e  e t  
Mucoviscidose, CHC MontLégia, Liège, Belgique.
(2 )  Serv i ce  de  Gas t roen té ro log ie  péd ia t r i que ,  
MontLégia, Liège, Belgique.

2.000 mutations putatives, code pour une pro-
téine (protéine CFTR) exprimée, normalement, 
au niveau du pôle apical de nombreuses cel-
lules épithéliales où elle constitue, notamment, 
un canal pour l’ion chlorure. Un défaut de cette 
protéine entraîne une viscosité anormale de 
sécrétions, en particulier au niveau du tractus 
respiratoire et d’organes du système digestif.  

Ensuite, une autre avancée importante a 
été la démonstration en 2010 de l’efficacité 
spectaculaire d’un premier traitement à visée 
plus fondamentale, l’ivacaftor (Kalydeco®) qui 
concernait environ 4 % des patients (3). Il est à 
relever que l’efficacité de cette médication avait 
été parfaitement prédite un peu plus tôt sur base 
d’expérimentations in vitro (4). 

Ce texte a pour objet de situer aujourd’hui la 
Belgique par rapport aux autres pays les plus 
médicalisés en termes de prise en charge de 
la mucoviscidose, de souligner l’hétérogénéité 
des pratiques en matière de traitement sympto-
matique et d’évoquer la révolution que devrait 
constituer, pour la plupart des patients, le rem-
boursement de la trithérapie (ivacaftor / tézacaf-
tor / élexacaftor).   

Introduction

Dans l’histoire de la prise en charge de la 
mucoviscidose, une publication visionnaire fait 
date, à mettre au crédit d’un clinicien chevronné 
de l’équipe de Toronto dans les années 70 (1). 
Elle laissait entrevoir une amélioration du pro-
nostic de cette affection jusqu’alors rapidement 
fatale, soulignait l’importance d’un diagnostic 
précoce et celle d’une prise en charge multidis-
ciplinaire et holistique impliquant le patient et 
sa famille. Elle insistait  sur le rôle délétère de 
Pseudomonas aeruginosa dans l’évolution res-
piratoire et la place essentielle des antibiotiques 
dans le traitement. Elle mentionnait la néces-
sité d’augmenter les apports en graisses pour 
atteindre une alimentation hypercalorique. 

Deux autres jalons de l’histoire de la muco-
viscidose sont constitués par l’identification, en 
1989, du gène CFTR sur le bras long du chro-
mosome 7 (2). Ce gène, dont il existe près de 
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Le paysage belge en 2022

A. Sept Centres spécialisés, subsidiés par 
l’INAMI

La nécessité de Centres spécialisés pour la 
prise en charge d’une maladie aussi singulière 
et complexe que représente la mucoviscidose 
a été tôt reconnue. Dans les pays médicalisés, 
leur coûteux financement est souvent soutenu 
par de puissantes associations caritatives, sur 
base d’audits réguliers de leur personnel, de 
leurs infrastructures et de leurs résultats cli-
niques. En Belgique, c’est le système national 
de Santé qui subsidie les Centres de Réfé-
rence, sur base d’une convention concrétisée 
en 1999. Par le biais d’un forfait annuel de 
l’ordre, aujourd’hui, de 3.700 € par patient suivi, 
l’INAMI finance presque totalement le salaire 
des paramédicaux de ces Centres, en contre-
partie d’engagements de l’hôpital hôte, dont 
un environnement humain et matériel adéquat, 
l’absence de supplément privé, la disponibilité 
de 3 à 5 chambres par 50 patients. L’avantage 
est celui d’une certaine pérennité. Les possibles 
travers tiennent au caractère discrétionnaire des 
pouvoirs de l’INAMI. Des citoyens s’émeuvent 
de la nature peu démocratique d’un important 
pouvoir politisé, sans réel contre-pouvoir. Des 
juristes estiment que, dans certaines circons-
tances, il serait désavoué au niveau européen, 
en tant qu’entrave à la concurrence. Dans les 
faits, le suivi des conventions se révèle compli-
qué, parfois défaillant (5). C’est le cas de celle 
qui concerne la mucoviscidose, dont le texte 
même, par exemple, est aujourd’hui largement 
obsolète : il n’a jamais été adapté en 23 ans 
alors que les conditions de fonctionnement d’un 
Centre l’ont été à trois reprises au niveau euro-
péen depuis 2005.   

B. Le Registre Belge de la Mucoviscidose

Fondé en 1999, ce registre a, lui aussi, été 
pérennisé par l’INAMI, dès 2006.  Avec plus de 
200 items collectés chaque année, il est devenu 
l’un des plus robustes d’Europe. Il est perturbant 
de noter qu’en 2008, les critères stricts de dia-
gnostic de la maladie n’étaient pas rencontrés 
par les données de près de 6 % des patients de 
ce registre (6). En outre, entre 2016 et 2019,  si 
12 nouveaux patients étaient, en moyenne, dia-
gnostiqués chaque année, 3 autres diagnostics 
étaient révoqués et, surtout, 16 patients étaient 
signalés sans que leur diagnostic soit étayé 
selon les critères stricts (7). Les patients de ces 
deux dernières catégories ne sont plus inclus 

dans le nombre officiel de patients. Une rééva-
luation de cette situation est en cours.

C. Le dépistage néonatal

Compétence régionale, ce dépistage a débuté 
en Flandre en 2019, en 2020 dans le reste du 
pays.  La Belgique faisait figure de retardataire 
presque isolée : un tel dépistage était en place 
depuis 2001 en Australie, 2002 en France, 2007 
au Royaume-Uni. En 2010, un rapport sollicité 
par le KCE (8) en résumait le bien-fondé et en 
précisait des modalités fort proches de celles 
adoptées aujourd’hui. Par quels avatars poli-
tiques il sera resté 10 ans aux oubliettes est 
regrettable.

 Une évaluation sérieuse de ces programmes 
est nécessaire. Les données préliminaires por-
tant sur ses 3 premières années dans la partie 
néerlandophone du pays sont encourageantes 
(Proesmans M - communication personnelle). 
Pour inquiéter moins de parents, le seuil retenu 
pour le dosage de la trypsine au troisième jour 
y a été porté du P99 au P99,2. Il reste utile 
de garder en mémoire que, même avec un 
programme bien rôdé, quelques pour cent de 
patients échapperont aux mailles du dépistage :                       
le diagnostic de mucoviscidose ne doit donc pas 
disparaître de la réflexion des médecins, géné-
ralistes et pédiatres en particulier.

D. Des résultats cliniques globalement de 
haut niveau, mais hétérogènes 

Peu d’affections se prêtent aussi bien à la 
comparaison de résultats cliniques que la muco-
viscidose. Pourtant, comparer les données des 
registres nationaux des pays les plus médicali-
sés s’est révélé  ardu : leurs taux de couverture 
sont variables, des variations géographiques 
de la prévalence de mutations CFTR peuvent 
influer sur la fonction pancréatique exocrine 
(et le pronostic), la définition  d’items parfois 
basiques peut différer (âge adulte, niveau de 
volume expiratoire maximum par seconde - 
VEMS - retenu …), comme l’accès aux  trans-
plantations pulmonaires. Dans ces registres, 
la réalité même du diagnostic reste mal docu-
mentée dans plusieurs pour cent des cas. Il est 
dommage que le pourcentage de patients inclus 
dont le taux de chlorure dans la sueur est égal 
ou supérieur à 60 mmol/L ne soit pas uniformé-
ment apparent : un taux de chlorure inférieur à 
60 mmol/L n’exclut pas un diagnostic de muco-
viscidose, mais peut aussi faire suspecter la 
présence de patients appartenant à une autre 
catégorie : CFTR-related disease (9), CF-SPID 
(10) … La comparaison des données des seuls 
patients homozygotes pour la mutation F508del 
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aurait également du sens : ils représentent plus 
de 40 % des patients du Nord de l’Europe, des 
USA, du Canada et de l’Australie. 

Avec parfois quelques discordances compara-
tivement aux registres originaux, le Registre euro-
péen tente une harmonisation des paramètres 
essentiels. Dérivé de ce registre pour l’année 
2019 (11), le Tableau I esquisse une comparai-
son entre les résultats cliniques les plus encou-
rageants des pays répondant à trois critères : 

i) taux de couverture d’au moins 90 %, 
ii) suivi d’au moins 500 patients, 
iii) présence d’une insuffisance pancréatique 
chez au moins 80 % des patients. 

Ceux de la Belgique apparaissent réelle-
ment favorables. Seul le Danemark la précède 
en ce qui concerne la fonction respiratoire des 
enfants (6- < 18 ans). La proportion d’adultes 
et l’âge médian des patients sont, respective-
ment, les plus élevés en Belgique et en Suède, 
mais il s’agit, avec la France, des pays où le 
pourcentage de patients ayant bénéficié d’une 
greffe pulmonaire est le plus important. Moins 
directement comparables, les données cana-
diennes, clairement plus favorables que celles 
des USA (12), semblent du même niveau (13). 
Il est raisonnable de conclure que les soins cli-
niques prodigués en Belgique aux personnes 
atteintes de mucoviscidose sont vraiment de 
qualité. Toutefois, il est connu de longue date 
que les résultats cliniques sont hétérogènes 
non seulement entre pays, mais également 
entre les Centres d’un même pays. Le VEMS 
des enfants (6-17 ans) est le point de repère le 
plus pertinent. Aux USA en 2004, ce paramètre 
variait selon les Centres de 75 à 103 % de la 
valeur prédite (14). De telles disparités ont été 
documentées en Belgique (15). Les données du 
Registre belge montrent qu’entre 2006 et 2018, 
le VEMS des enfants a pu varier de plus de 20 
% de la valeur prédite entre deux Centres don-
nés. Des différences de cette ampleur ont des 
implications pronostiques considérables. Elles 
légitiment la question de savoir si, comme il en 
a été jugé aux USA dès 2006 (16), un accès 
public à ces données ne devrait pas constituer 
un droit des patients et des parents, exemple 
qu’ont suivi des pays comme le Royaume-Uni, 
la Hollande, le Canada. 

E. Transplantations pulmonaires  

En dernier recours, une transplantation pul-
monaire peut être salvatrice. Dix ans après 
cette  chirurgie, près de la moitié des personnes 
atteintes de mucoviscidose sont aujourd’hui tou-
jours en vie (17, 18). La solidarité d’un  système 

national des soins de santé influe sur l’accès à 
ces greffes. En Europe, la Belgique, la France et 
la Suède sont les pays où cet accès est le plus 
fluide (Tableau I). En 2019, un patient belge sur 
7 (14 %) est porteur d’une greffe pulmonaire. 
A contrario, un système de santé peu soli-
daire comme celui des USA limite l’accès à ces 
greffes et il a été estimé que ce facteur pouvait 
rendre compte de près d’un tiers de la différence 
d’espérance de vie de 10 ans rapportée en 2013 
entre les USA et le Canada (19).

À propos du traitement  
symptomatique : de grandes  
différences entre les Centres

Un des aspects les plus troublants du trai-
tement symptomatique actuel de la mucovis-
cidose est sa grande variabilité d’un pays à 
l’autre, et, pour un pays donné, d’un centre à 
l’autre (Tableau II). Ces divergences interpellent 
d’autant plus que de nombreuses recomman-
dations internationales sont accessibles, qui 
concernent presque tous les aspects de la prise 
en charge. Tout se passe comme si les pra-
tiques restaient, la plupart du temps, des choix 
de cliniciens, devant une évidence trop souvent 
limitée. L’observation n’est pas neuve (20). Elle 
renvoie aussi aux limites de la médecine basée 
sur les preuves («evidence-based medicine»), 
en particulier lorsqu’il s’agit d’affections rares et 
hétérogènes. La qualité des résultats cliniques 
d’un centre reste le plus sûr arbitre de telles dis-
parités.

Trithérapie : une révolution  
à nos portes 

Un traitement à visée plus fondamentale de la 
maladie est espéré depuis la découverte du gène 
CFTR. Cet espoir se concrétise aujourd’hui. La 
piste des modulateurs s’est confirmée être la 
plus fructueuse. En fonction du type de muta-
tions des patients, ces petites molécules visent 
à améliorer la fonction CFTR. Cette approche 
n’est pas curative (ce qui est détruit est détruit). 
Conceptuellement, elle est à proposer à vie et 
le plus tôt possible, avant le développement que 
l’on sait précoce de lésions irréversibles. Quatre 
modulateurs sont actuellement commercialisés 
aux USA. Deux sont qualifiés d’hautement effi-
caces : l’ivacaftor (Kalydeco®) et surtout une 
récente trithérapie associant ivacaftor, tézacaf-
tor et élexacaftor, dont à terme bénéficieront 
près de 90 % des patients. Cette dernière est  
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Tableau II. Données comparatives de la fréquence de prescription de médications  
dans six pays européens en 2019 (11) et dans les sept Centres belges (2018)

Antibiotiques inhalés                     
(%)

Dornase alpha inhalée                    
(%)

NaCl 6 ou 7 % inhalé                           
(%)

Azithromycine                     
(%)

IPP                                                                                     
(%)

6 pays européens

   Belgique 53 85 69 54 50

   Danemark  ? 92 ? 27 36

   France 42 46 14 34 40

   Pays-Bas 40 65 35 36 45

   Suède 17 31 82 22 31

   UK 54 69 35 33 18

7 Centres de Référence  belges

   1 13 70 76 32 39

   2 79 87 48 14 69

   3 36 93 79 58 44

   4 22 80 70 39 38

   5 38 94 92 32 37

   6 85 70 20 62 71

   7 33 99 69 37 32

IPP : inhibiteur de la pompe à protons.

Tableau III. Agréments des agences de régulation et indications actuelles de la trithérapie 
aux USA et en Europe

Agrément Indications

Dès 12 ans Dès 6 ans

USA 10/2019 06/2021

Patients porteurs d’au moins une copie de la mutation F508 del
+

Patients porteurs d’au moins une copie d’un panel de 177 autres mutations vis-à-vis  
desquelles des études de laboratoire ont démontré l’efficacité du médicament  

Europe 08/2020 01/2022 Patients porteurs d’au moins une copie de la mutation F508 del

F508del : seule mutation du gène CFTR très fréquente dans les pays médicalisés, elle résulte en une quasi-absence de protéine CFTR 
fonctionnelle; la trithérapie évoquée plus bas concerne, à terme, tous les patients porteurs d’au moins une copie de cette mutation.	
VEMS : volume expiratoire maximum par seconde. IMC : indice de masse corporelle.

Pays Belgique Danemark France Pays-Bas Suède UK

Patients recensés 1.294 530 6.729 1.501 704 10.070

Patients porteurs d’au moins une copie  
de la mutation F508del (%) 85 96 84 91 84 85

Adultes (18+ ) % 65,1 57,2 59,2 63,7 62,4 61,8

Age médian (années) 23,7 24,3 21,5 23,3 24,5 21,2

Greffés pulmonaires (%) 13,3 8,2 13,1 6,2 11,3 3,8

Médiane du meilleur VEMS de l’année chez l’enfant 
(6-17) (% pr GLI) 97 97,6 92 94,8 92,9 93,6

z-score médian de l’IMC des enfants (2-17) -0,3 -0,2 -0,4 -0,1 -0,1 -0,1

Médiane du meilleur VEMS de l’année chez l’adulte 
 non greffé (% pr GLI) 77,7 78,3 69 71,8 75,1 69,2

Tableau I. Données comparatives des résultats cliniques de 6 pays européens en 2019 (11)
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accessible aux USA depuis plus de 2 ans. Les 
études de phase 3 ont notamment démontré 
que cette trithérapie est presque toujours bien 
tolérée et capable d’entraîner, en quelques 
semaines, une augmentation du VEMS de plus 
de 10 % de la valeur prédite, normalisant au 
passage le test à la sueur chez près d’un patient 
sur deux (21-26). D’autres bénéfices sont 
escomptés, dont l’apparition plus tardive des 
nombreuses complications de la maladie, une 
diminution de leur fréquence et de leur sévérité  
déjà documentée pour certaines (comme l’alté-
ration de la tolérance glucidique avec l’âge), 
un allongement substantiel de l’espérance de 
vie (27), un allègement, dès que possible, du 
traitement symptomatique. Trois publications 
récentes explorent les effets de ce traitement 
chez deux catégories de patients, catégories 
traditionnellement presque exclues des études 
de phase 3. Dans une étude observationnelle 
prospective, la première a évalué les effets d’un 
recours compassionnel à la trithérapie chez 245 
patients dont l’atteinte pulmonaire était sévère 
(VEMS < 40  % des valeurs prédites) (28). La 
médication est apparue bien tolérée et spec-
taculairement efficace : en moyenne, avec un 
recul médian d’un peu plus de 2 mois, le VEMS 
a augmenté de 15 %, passant de 29 % à 44 % 
de la valeur prédite et les deux tiers des patients 
de cette cohorte, qui étaient sur une liste d’at-
tente de  transplantation pulmonaire, en ont été 
retirés. Deux autres études ont confirmé l’effi-
cacité de la trithérapie chez les patients dont la 
spirométrie était au départ «normale» (26, 29).  
Le Tableau III résume les agréments et indica-
tions actuelles de la trithérapie en Europe et aux 
USA. 

Force est de reconnaître que le prix des modu-
lateurs est opaque et exorbitant (30),comme 
discuté dans un article précédent de la revue 
(31). Pour la trithérapie, il est officiellement aux 
USA supérieur à 300.000 $ par patient et par an. 
Pour s’en tenir aux seuls coûts de production 
de ce traitement, une étude récente les a éva-
lués à moins de 3 % de ce prix (32). En Europe, 
l’agrément de l’Agence Européenne des Médi-
caments (EMA) ne fait qu’ouvrir la porte à des 
négociations entre chaque état et une firme, ici 
en position de monopole. Une récente étude de 
la KUL montre bien que ce prix résulte de rap-
ports de force anormaux : à titre d’exemples, 
le Kalydeco® (ivacaftor) et le Symkevi® (téza-
caftor/ivacaftor) sont deux fois plus chers en 
Espagne qu’en Belgique, l’Orkambi®  (lumacaf-
tor/ivacaftor) trois fois plus coûteux en Pologne 
qu’en Suisse (33). En janvier 2022, la Belgique 
est à la traîne, isolée en Europe, entourée par 
25 pays remboursant, tous, la trithérapie, dans 

un cadre variable. Il faut espérer que ce rem-
boursement intervienne au plus tôt chez nous 
et concerne bien - idéalement dès l’âge de 6 
ans - tous les patients porteurs d’au moins une 
copie de la mutation F508del et répondant aux 
critères stricts de diagnostic de la mucovisci-
dose tels que rappelés par le Registre européen 
(11). Le bras de fer est financier entre la firme 
Vertex et l’INAMI, garant de la pérennité d’un 
système de santé solidaire. Parallèlement à un 
remboursement rapide, une action politique est 
nécessaire pour exiger la transparence des prix 
dans le créneau des médications orphelines. 
Elle n’est concevable qu’au niveau européen. 
Pour de nombreux pays, le coût actuel de la tri-
thérapie est, en réalité, totalement rédhibitoire. 
Les voix se multiplient pour dénoncer cette 
situation et rappeler qu’en 2021, sur un marché 
étroit (une maladie rare, dans les seuls pays 
les plus riches), Vertex a fait état d’un béné-
fice net proche de 6 milliards de $ (34). Pour 
les quelque 10 % de patients non éligibles à la 
trithérapie, d’autres solutions sont en cours de 
développement (35). 

Conclusion

Quoique hétérogène, le niveau des soins aux 
personnes atteintes de mucoviscidose est élevé 
en Belgique. L’harmoniser vers le haut condi-
tionne un bénéfice optimal du dépistage néo-
natal. Malgré la disponibilité d’une pléthore de 
recommandations internationales, les pratiques 
et les résultats cliniques restent très variables  
d’un centre à l’autre. La trithérapie s’annonce 
comme une avancée sans précédent dans la 
prise en charge de la plupart des patients. Son 
remboursement en Belgique vient finalement 
d’être acté, à partir du premier septembre 2022, 
chez les patients âgés d’au moins 12 ans. 
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