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Le canal CFTR : plus qu’un canal Chlore, rôle dans l’inflammation.

Hanssens, Cells, 2021



CFTR dysfunction

Inflammation neutrophilique
Sécrétion de cytokines 
proinflammatoire (Il1α Il1β)
Production d’antioxydant

Dysfunction de la 
réponse immunitaire 
innée
Hyper inflammation
Augmentation de la 
susceptibilité aux 
infections

Ce que l’on sait de l’inflammation au cours de la mucoviscidose.

• Le canal CFTR est présent dans les plaquettes, les monocytes, les lymphocytes et les
neutrophiles

• L’absence de canal CFTR conduit à une dérégulation de la réponse immunitaire innée et
acquise.

• L’infection majore la réponse inflammatoire en particulier elle entraine une
accumulation de neutrophiles et d’élastase bronchique et alvéolaire.



Au niveau des neutrophiles

L’absence de canal CFTR entraîne au niveau
des neutrophiles une altération de la
dégranulation, du recrutement des PNN, de la
synthèse d'oxydants, de l'apoptose et une
diminution de l’action phagocytante avec une
moindre excrétion des NETs

Gillan, ERJ, 2021



Au niveau des neutrophiles, 
macrophages 

• Dans la mucoviscidose il existe une production
anormale des médiateurs lipidiques de type
résolvines et lipoxines.

• La résolvine D1 est produite de façon
anormalement élevée dans la mucoviscidose
avec une corrélation entre le volume des
sécrétions et la fonction respiratoire.

• Ces composés sont chimiotactiques pour les
neutrophiles et les macrophages.

Philippe, Int J Mol Sci, 2018



Neutrophile et Ivacaftor

Le traitement par l'ivacaftor corrige la
dégranulation des neutrophiles et permet de
normaliser le pH phagosomal comparable à
celui des témoins sains.

On observe également une diminution dans les
sécrétions bronchiques de IL-1β, IL-8, et de
l'élastase des neutrophiles.

E Hayes Front imm 2020
K Hisert AJRCCM 2014



• Sous Ivacaftor, les neutrophiles et les
monocytes de patients porteurs de G551D
présentent des niveaux accrus de marqueurs
d'activation, et ces niveaux diminuent au
cours du traitement par l'ivacaftor.

Bratcher, JCF, 2016

Neutrophile et Ivacaftor



Etude des marqueurs de 
l’inflammation à l’ère des nouveaux 

modulateurs 

Averna Cells 2021



Monocytes, Macrophages

• Dans la mucoviscidose les monocytes dérivés des
macrophages voient leur activité phagocytaire et leur
capacité bactéricide diminuées.

• Ces actions sont restaurées lors des traitements par
trithérapie au maximum au bout d’un mois puis cette
restauration se maintient dans le temps

• La restauration de la fonction des monocytes est
corrélée avec l’amélioration de l’examen clinique et
semble être un meilleur pronostic d’amélioration que
la normalisation du test de la sueur

Cavinato, ERJ, 2023
Zhang, ERJ 2023



Piste thérapeutique dans la 
mucoviscidose à partir de ce qui a été 

observé

Mécanismes d'actions

LAU-7b (retinoid) Diminution de l'inflammation

Bresoxatib

Inhibition des enzymes neutrophiliquesLonodelestat

Anakinra

Rilonacept
Blocage des récepteurs IL1

Canakinumab



Inflammasome, 

• Il a été mis en évidence un récepteur: le
P2X7R qui pourrait être une cible pour réduire
l’inflammasome dans la mucoviscidose

Gabillard-Lefort AJRCCM 2023



Impact de l’inflammation et de 
l’infection sur l’efficacité des 

modulateurs du CFTR
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Les canaux calciques du Réticulum 
endoplasmique

• L’exposition à court terme des cellules
épithéliales respiratoires à l’inflammation conduit
à une altération de l’épithélium respiratoire et de
sa fonction.

• A long terme il existe une adaptation de
l’épithélium respiratoire à l’inflammation
chronique.

• Les canaux calciques du réticulum endoplasmique
semblent jouer un rôle dans la réponse à
l’inflammation chronique

Ribeiro, Int J Mol Sciences, 2023



• Lors de l’exposition des cellules épithéliales au
surnageant des patients il apparait une
expansion des canaux calciques du RE

• Cette expansion est indépendante des
mutations CFTR mais est liée à l’inflammation

• Ceci se retrouve également dans la BPCO et la
DCP

Ribeiro 2005 2012 

Les canaux calciques et l’inflammation



Modalités d’évaluation des nouvelles 
thérapeutiques

• L’évaluation préclinique des traitements correcteurs CFTR devrait être effectuée
dans des conditions imitant le statut inflammatoire des voies respiratoires, et la
modification de l’état inflammatoire des voies respiratoires

Ribeiro Cells 2021

Amélioration de la 
fonction CFTR en 
présence de 
surnageant des 
patients (SMM)



A : absence d’inflammation. Repliement normal des protéines chaperons du RE
B : Augmentation du RE et du repliement des protéines chaperones pour
permettre une meilleure fonction des protéines CFTR
C : Il existe une corrélation probable entre l’inflammation, le repliement des
protéines chaperones et l’efficacité des modulateurs CFTR in vitro

Les canaux calciques et l’inflammation

Ribeiro Cells 2021
Ribeiro AJRCCM 2018
Ribeiro Front Pharmacol 2021



Effet des modulateurs du CFTR 
sur les pathogènes bactériens de 

la CF
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Persistance de l’infection bactérienne 
dans l’écosystème des patients CF

Echappement à la 
réponse immunitaire 
innée
Conditions de croissance 
en anaérobie
Captation du fer
Antibio R
Antibio Tolerance



Etude génomique  
des Pseudomonas aeruginosa

L’éradication du pseudomonas est plus courte lorsque le clone persiste (population C4)
Les traitements sont plus fréquents dans la population où le clone persiste

Les clones persistants ont 
des phénotypes qui se sont 
adaptés :
- Croissance plus lente
- Adaptation génétique
- Adaptation métabolique
- Nombre de CFU



Etude prospective au Danemark

• Etude prospective de 2015 à 2022 chez les patients sous
modulateurs

• En 2015 : 83% de pathogènes sur les ECBC, 53% en 2022
• Diminution des ECBC : déclin de 88% chez les moins de 10

ans et de 40% chez les plus de 40 ans
• La flore apparait plus abondante et présence de bactéries

moins pathogènes
• Diminution des phénotypes mucoïdes, mais le ratio

mucoïde/non mucoïde reste stable
• Chez les patients infectés chroniques à Pseudomonas : 93%

de la population présente un clone persistant et 7% des
clones de substitutions



Impact des modulateurs du CFTR 
sur l’utilisation des antibiotiques IV
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Les différentes études pour évaluer 
l’effet des modulateurs sur la 

diminution des ATB IV 

• Avant et après leur utilisations : difficile de
séparer l’amélioration avant les modulateurs
d’une amélioration de la prise en charge plus
globale

• Comparateurs équivalents (Etudes
thérapeutiques)

• Contrôle négatif : population traitée versus
non traitée. Calcul de probabilité



Contrôle négatif 





ETUDES THERAPEUTIQUES

IVACAFTOR

Ramsey, NEJM, 2011





Les données des registres



DONNEES DU REGISTRE USA / UK

Bessonova, Thorax 2018



Données observationnelles 

• Nombreuses études : 9 études de 2021 à 2023

Bower, JCF, 2023


