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INTRODUCTION 

1-Physiopathologie 

La mucoviscidose est la maladie génétique autosomique récessive létale la plus fréquente dans 

la population caucasienne, résultant de la mutation du gène CFTR (Cystic Fibrosis 

Transmembrane Conductance Regulator). Il s’agit d’une maladie multisystémique dont 

l’atteinte respiratoire conditionne le pronostic et est responsable de la majorité des décès des 

patients [1]. Elle nécessite un traitement quotidien et un suivi pluridisciplinaire spécialisé 

pluriannuel en Centre de Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose (CRCM).  

La protéine CFTR, codée par le gène du même nom, est un canal transmembranaire situé à la 

face apicale des cellules épithéliales, permettant la régulation des fluides et des électrolytes dont 

les ions chlorures et, indirectement, le sodium. Elle participe ainsi notamment à l’homéostasie 

hydrique du fluide péri-ciliaire à la surface de l’épithélium bronchique. Il existe plus de 2000 

mutations identifiées du gène CFTR, situé sur le bras long du chromosome 7, dont 719 

caractérisées pathogènes à ce jour [2] et regroupées en 6 classes différentes selon leur 

mécanisme physiopathologique. La mutation du gène CFTR entraine soit la fabrication d’une 

protéine qualitativement ou quantitativement anormale, soit une absence totale de synthèse, 

entrainant dans tous les cas une perturbation du transport ionique à la surface des cellules 

épithéliales. Le canal épithélial sodique (ENaC) qui permet la réabsorption de sodium et d’eau 

dans les cellules épithéliales est, chez un individu sain, en partie inhibé par le canal CFTR. Chez 

un patient atteint de mucoviscidose, l’absence de canal CFTR fonctionnel engendre donc une 

réabsorption massive de sodium et d’eau au niveau de l’épithélium bronchique majorant la 

déshydratation du mucus présent dans les voies aériennes, lequel devient épais, collant et 

difficile à mobiliser donc stagnant dans les bronches. La symptomatologie respiratoire provient 

non seulement de l’obstruction causée par la mucostase mais aussi du cercle vicieux de 

l’inflammation neutrophilique des voies aériennes favorisant les infections respiratoires qui, à 
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leur tour, entretiennent l’inflammation et l’hypersécrétion de mucus. Cette 

inflammation/infection chronique induit au cours du temps des dilatations des bronches puis 

progressivement une destruction du parenchyme pulmonaire, dégrade la fonction respiratoire 

et aboutit in fine à une insuffisance respiratoire terminale et au décès [1].  

Le drainage bronchique permet d’améliorer la clairance muco-ciliaire des voies aériennes et est 

pour cette raison une pierre angulaire de la prise en charge thérapeutique dans la mucoviscidose. 

En France, il associe principalement de la kinésithérapie respiratoire et des nébulisations 

d’agents mucoactifs. L’activité physique et l’azithromycine participent également à 

l’amélioration de la clairance muco-ciliaire. 

2- Nébulisations de mucoactifs 

Les nébulisations d’agents mucoactifs agissent sur les propriétés physico-chimiques du mucus. 

On distingue deux types d’agents mucoactifs utilisés dans la mucoviscidose : les mucolytiques 

et les hydratants. Parmi les mucolytiques, la désoxyribonucléase humaine recombinante 

(rhDNAse) ou dornase alfa est la seule recommandée dans la mucoviscidose [3] étant la seule 

qui ait prouvé son efficacité sur la fonction respiratoire et le nombre d’exacerbation [4]. La 

dornase alfa permet de diminuer la viscosité des sécrétions en cassant les brins d’acide 

désoxyribonucléique extracellulaires polymérisés qu’elles contiennent, débris des 

polynucléaires neutrophiles contenus en grande quantité dans les voies aériennes des patients 

mucoviscidosiques. Elle est recommandée chez tous les enfants de 6 ans et plus et selon 

appréciation clinique individuelle pour les 5 ans et moins, à la dose de 2.5 mg une fois par jour 

[4–6]. 

Le sérum salé hypertonique (SSH) et le mannitol sont les deux agents osmotiques recommandés 

dans la mucoviscidose, qui, utilisés par voie inhalée, augmentent l’hydratation des sécrétions 

bronchiques, facilitant leur mobilisation dans les voies aériennes et leur expectoration en 

stimulant la toux [3]. Le SSH attire l’eau vers le mucus et casse ses liaisons ioniques entrainant 
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une diminution de sa viscosité et de son élasticité. Son bénéfice sur la fonction respiratoire a 

été démontré dans la population pédiatrique sans supériorité par rapport à la dornase alfa [7]. Il 

semble diminuer le nombre d’exacerbation et ce d’autant plus pour une concentration à 7% [8]. 

Son utilisation avant ou pendant une séance de drainage bronchique pourrait maximiser son 

efficacité [7], raison pour laquelle en pédiatrie, l’indication du SSH reste surtout une aide à la 

kinésithérapie [1]. Les recommandations préconisent son utilisation chronique dès 6 ans [5] et 

chez les 5 ans et moins selon évaluation individuelle [6]. Le bronchospasme qu’il peut induire 

doit être prévenu si besoin par l’utilisation préalable d’un bronchodilatateur de courte durée 

d’action. 

Concernant le mannitol inhalé, il n’existe pas à ce jour de recommandation pédiatrique quant à 

son utilisation dans la mucoviscidose. Des preuves modérées de son efficacité sur la fonction 

respiratoire existent dans la population adulte. Néanmoins, chez l’enfant, les résultats des 

différentes études sont contradictoires [9–11], et aucune n’a démontré la supériorité du mannitol 

par rapport au SSH [7]. Il pourrait néanmoins, selon certains auteurs, être utilisé comme 

alternative à la dornase alfa ou au SSH en cas de non réponse à ces derniers. 

3- Kinésithérapie respiratoire  

La kinésithérapie est le premier traitement à visée respiratoire mis en place dans les années 

1950 pour les patients atteints de mucoviscidose [12]. Son objectif est d’aider au drainage du 

mucus stagnant dans les bronches, d’optimiser la ventilation des territoires obstrués et de 

travailler la mobilité de la cage thoracique afin de préserver la fonction respiratoire et de 

prévenir les lésions structurelles du poumon, qui apparaissent dès les premières années de vie 

[13]. Elle est indiquée pour tous les patients, dès le diagnostic et de manière pluri-hebdomadaire 

voire pluriquotidienne [3,6,14,15]. Il existe une multitude d’approches différentes, allant des 

techniques manuelles classiques nécessitant l’intervention d’un kinésithérapeute, aux 

dispositifs de PEP (Pression expiratoire positive) et d’oscillations externes à haute fréquence 
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ou autres techniques de drainage autogène permettant au patient d’être autonome [16]. Aucune 

étude n’a montré la supériorité d’une technique par rapport à une autre [17].  

4- Activité physique  

Dans la mucoviscidose, le travail de la kinésithérapie ne se limite pas aux techniques de 

drainage bronchique mais fait également appel au travail de posture, au renforcement 

musculaire et à l’exercice physique aérobique.  

Dès 1982, l’activité physique est intégrée à part entière au plan de soin dans la mucoviscidose 

[12]. Sur le plan physiopathologique, l’exercice physique d’intensité modérée à intense 

diminuerait la conductance sodée épithéliale et le différentiel de potentiel nasal du sodium et 

augmenterait ainsi la teneur en eau des sécrétions facilitant la clairance muco-ciliaire. 

L’augmentation du débit d’air pendant l’exercice aiderait à leur expectoration [18]. L’exercice 

physique aide non seulement au drainage bronchique mais contribue aussi à l’amélioration de 

la santé globale de l’individu. Il permet d’améliorer les capacités aérobiques et le renforcement 

musculaire, d’optimiser la densité osseuse, le contrôle glycémique et d’améliorer la qualité de 

vie et l’estime de soi [19]. La consommation maximale en oxygène ou VO2max, reflet des 

capacités physiques aérobiques, est, dans la mucoviscidose, corrélée positivement à la survie 

des patients [20]. Un mode de vie actif incluant la pratique d’une activité physique régulière est 

recommandée chez tous les patients mucoviscidosiques en complément à la kinésithérapie 

respiratoire, y compris chez les jeunes enfants [3,6,16,21]. 

5- Azithromycine 

L’azithromycine est un antibiotique qui possède des propriétés anti-inflammatoires et muco-

régulatrices. Il freine la production de mucus en diminuant l’inflammation, en agissant sur 

plusieurs voies de signalisation intra-cellulaires et permet entre autre de diminuer la production 

de cytokines pro-inflammatoires comme l’Interleukine 8, inhibant le recrutement des 

polynucléaires neutrophiles dans les tissus [22,23]. Il inhiberait aussi le canal ENaC permettant 



7 
 

ainsi une meilleure hydratation des sécrétions bronchiques [24]. Au long cours et à dose anti-

inflammatoire, il a montré une amélioration de la fonction respiratoire et une diminution du 

nombre d’exacerbation chez les patients de plus de 6 ans colonisés de façon chronique à 

Pseudomonas aeruginosa [14,25] mais aussi une diminution du nombre d’exacerbation chez les 

enfants de plus de 6 ans non colonisés à Pseudomonas aeruginosa [3,5,26]. Chez le nourrisson, 

il diminuerait l’inflammation et la morbidité des exacerbations survenant pendant leur première 

année de vie [27]. 

6- L’ère des thérapies ciblées 

L’espérance de vie des patients a considérablement augmenté depuis la première description 

scientifique de la maladie en 1936, qui était alors une maladie quasiment exclusivement 

pédiatrique [28], grâce au dépistage précoce néonatal systématique en France depuis 2002 et au 

développement des traitements symptomatiques pour prévenir et traiter les conséquences 

principalement respiratoires et digestives de la maladie, au prix d’une complexification du 

protocole de soin, le rendant de plus en plus contraignant et ce dès le plus jeune âge [29]. Les 

soins de drainage bronchique sont perçus par les patients et leur famille parmi les plus pénibles 

bien que primordiaux [30]. 

Néanmoins, la prise en charge de ces patients est depuis une décennie en plein tournant depuis 

la découverte de thérapies ciblées appelées modulateurs de la protéine CFTR. Ils corrigent 

directement le déficit protéique induit par la mutation de CFTR, rétablissant le transport ionique 

transépithélial. 

Ivacaftor (IVA) est le premier modulateur approuvé sur le marché en 2012 pour les patients 

porteurs d’une mutation dite « gating », telle que la G551D [31]. Il s’agit d’un potentiateur qui 

permet d’augmenter la durée et la fréquence d’ouverture du canal CFTR et donc d’augmenter 

le transport des ions chlorures à travers la membrane. Des bithérapies ont ensuite été introduites, 

Lumacaftor-Ivacaftor (LUM-IVA) en 2016 et Tezacaftor-Ivacaftor (TEZ-IVA) en 2018. Le 
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potentiateur Ivacaftor est combiné ici à un correcteur, respectivement Lumacaftor et Tezacaftor, 

permettant de stabiliser la protéine et d’améliorer son repliement pour permettre son 

acheminement à la membrane, pour les patients porteurs de la mutation F508del à l’état 

homozygote ou hétérozygote en association avec un nombre restreint de mutations spécifiques. 

Ces modulateurs étaient ainsi accessibles à environ 50% des patients en fonction de leurs 

mutations [31]. Elexacaftor-Tezacaftor-Ivacaftor (ETI) est une trithérapie combinant deux 

correcteurs et un potentiateur. Autorisée en France chez les patients de 12 ans et plus  depuis 

l’été 2021 et chez les 6 ans et plus depuis fin décembre 2022, ETI est indiquée chez les patients 

porteurs d’au moins une mutation F508del, ce qui représente 83% des patients en France [32] 

et confère ainsi un accès à ces nouvelles thérapeutiques à un plus large nombre de patients. Elle 

représente la meilleure combinaison à ce jour sur le marché qui ait montré son efficacité sur la 

fonction respiratoire et la diminution des exacerbations. Une normalisation du taux de chlore 

sudoral de certains patients a même été observée, reflétant le restauration fonctionnelle de la 

protéine CFTR au niveau des glandes sudorales [33].  

Compte tenu de l’amélioration de la clairance muco-ciliaire sous modulateurs [31,33,34], les 

prescriptions à visée de drainage bronchique sont amenées à évoluer, avec pour objectif de 

réduire la pénibilité du traitement quotidien pour les patients et leurs familles, axe de recherche 

prioritaire retenu en 2018 par les patients et leurs soignants [35]. 

Ce travail a pour but de réaliser une analyse de l’évolution des prescriptions liées au drainage 

bronchique des médecins en charge d’enfants de moins de 12 ans suivis pour la mucoviscidose 

dans les CRCM en France, à l’ère des traitements modulateurs de la protéine CFTR. 

 

MATERIEL ET METHODE  

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer le retentissement de l’arrivée des traitements 

modulateurs de CFTR sur les prescriptions de soins de drainage bronchique des enfants de 
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moins de 12 ans atteints de mucoviscidose, pris en charge dans les CRCM pédiatriques et mixtes 

en France. Les soins de drainage bronchique regroupaient dans cette étude les nébulisations 

d’agents mucoactifs, la kinésithérapie respiratoire, l’azithromycine à visée anti-inflammatoire 

et l’incitation à l’activité physique. 

L’objectif secondaire était une description des pratiques concernant les soins de drainage 

bronchique pour cette même population. 

Il s’agit d’une étude observationnelle multicentrique d’analyse des pratiques professionnelles 

pour laquelle fût élaboré un questionnaire en ligne sur le logiciel SphinxOnline dont l’accès a 

été fourni par le Centre hospitalo-universitaire de Nantes. Le questionnaire figure en annexe du 

document. Il comportait cinq parties : généralités, nébulisations d’agents mucoactifs, 

kinésithérapie respiratoire, activité physique et azithromycine, avec, pour chaque item, trois 

sous-parties portant sur les habitudes de prescriptions des praticiens avant l’arrivée des 

modulateurs de la protéine CFTR, à l’ère des premiers modulateurs à savoir IVA et les 

bithérapies par TEZ-IVA et LUM-IVA et, enfin, leurs perspectives avec la trithérapie ETI. Le 

recueil, l’analyse et la conservation des données ont été réalisées sur le logiciel SphinxOnline, 

conforme au règlement général de la protection des données. 

Le questionnaire fût adressé par e-mail via la filière Muco-CFTR à tous les médecins exerçants 

dans les 33 CRCM pédiatriques ou mixtes en France. Une relance par e-mail et une promotion 

du questionnaire à travers un diaporama aux journées scientifiques de la mucoviscidose à Paris 

les 30 et 31 mars 2023 ont été réalisées. Le recueil des données a été effectué du 6 février 2023 

au 14 avril 2023. 

Les critères d’inclusion pour répondre au questionnaire était d’être médecin exerçant en CRCM 

pédiatrique ou mixte en France, prenant en charge sur le plan respiratoire des enfants de moins 

de 12 ans atteints de mucoviscidose, inscrit à l’annuaire 2022 des centres de référence et CRCM 

de la filière Muco-CFTR. 
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Dans le cadre de la présente étude non interventionnelle, le protocole ne comportait aucune 

modification de la prise en charge habituelle des patients ni des pratiques des professionnels. 

Le protocole fût approuvé par le groupe nantais d’éthique dans le domaine de la santé.  

 

RESULTATS 

1.Généralités  

34 médecins ont répondu au questionnaire parmi lesquels 61.8% exerçaient en CRCM 

pédiatrique et 38.2% en CRCM mixte. 22 CRCM différents étaient représentés (tableau 1). La 

moitié des praticiens exerçaient en CRCM depuis 20 ans ou plus et un tiers depuis moins de 10 

ans. Les décisions thérapeutiques étaient prises en réunion pluridisciplinaire pour 61.8% d’entre 

eux. Aucun ne faisait intervenir les prestataires dans ses décisions. 

2. Nébulisations de mucoactifs 

Avant l’ère des modulateurs, 17.6% des répondants prescrivaient des nébulisations d’agents 

mucoactifs chez tous leurs patients, 79.5% chez plus de la moitié de leurs patients et 2.9% chez 

moins de la moitié de leurs patients. Depuis la mise sur le marché des modulateurs IVA, LUM-

IVA et TEZ-IVA, seulement 8.8% les prescrivaient à tous leurs patients et 26.5% à moins de la 

moitié de leurs patients (tableau 2). Avant les modulateurs, les nébulisations étaient présentées 

à l’enfant et sa famille au moment de leur introduction pour 61.7 % des répondants ou dès le 

diagnostic pour 32%. Les résultats restent similaires depuis l’arrivée des modulateurs avec 

respectivement 58.8% au moment de l’introduction et 35% au diagnostic. 

100% des répondants avaient l’habitude de prescrire de la dornase alfa qu’ils introduisaient 

selon des critères cliniques (88.2%) d’encombrement bronchique avec difficultés de drainage, 

et/ou des critères radiologiques (67.6%) devant la présence de dilatation des bronches, 

d’impactions mucoïdes ou de troubles de ventilation, et selon des critères bactériologiques 

(17.6%) en cas de colonisation chronique à Pseudomonas aeruginosa (figure 1). Trois quarts 
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des répondants le prescrivaient à titre systématique à l’âge de 5 ou 6 ans, voire plus précocement 

en cas de critère de gravité clinique ou radiologique. La posologie généralement prescrite était 

une nébulisation une fois par jour pour 97.1% des médecins et plusieurs fois par semaine pour 

2.9%. Avant les modulateurs, 29.4% des répondants ont témoigné avoir déjà arrêté la dornase 

alfa chez certains de leurs patients si ceux-ci s’étaient améliorés cliniquement.  

97.1% des répondants prescrivaient du SSH, à une concentration de 7% pour 69.7%, une 

concentration de 6% pour 45.5%, une concentration de 3% pour 30.3% et pour moins de 5% 

des répondants, des concentrations de 5 et 10%. Leur introduction se décidait majoritairement 

selon des critères cliniques (90.9%) pendant les exacerbations respiratoires avec difficultés de 

drainage bronchique, des critères radiologiques (45.5%) identiques à ceux pris en compte pour 

la dornase alfa et plus rarement selon des critères d’âge (21.2%) plutôt chez les jeunes enfants 

de moins de 5 ans, âge d’autorisation de mise sur le marché de la dornase alfa, parfois dès 6 

mois pour un répondant. 6% en prescrivaient comme aide au drainage en kinésithérapie (figure 

1). Le SSH était prescrit une fois par jour par 57.6% des médecins, plusieurs fois par semaine 

par 30.3% et plus d’une fois par jour par 9.1%. 

59.4% des répondants prescrivaient une nébulisation de dornase alfa et une de SSH par jour, 

27% prescrivaient une nébulisation de dornase alfa par jour associée à du SSH plusieurs fois 

par semaine et 9.1% prescrivaient une nébulisation de dornase alfa par jour avec du SSH pluri-

quotidien. Avant les modulateurs, 84.8% des répondants avaient déjà eu l’occasion d’arrêter le 

SSH chez certains patients, compte tenu de leur amélioration clinique.  

Aucun répondant n’a prescrit de mannitol. Trois répondants (8.8%) ont déjà prescrit un autre 

type de nébulisation dont du sérum physiologique (2/3), du bicarbonate (1/3) ou des 

bronchodilatateurs de courte durée d’action (2/3). 

L’adhérence aux nébulisations étaient jugée moyenne par 43.8% des médecins, bonne par 

34.4%. 
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Depuis l’introduction des modulateurs, 61.8% ont modifié leurs prescriptions de nébulisations 

parmi lesquels 85% ont modifiés à la fois la dornase alfa et le SSH. Aucun n’a augmenté leur 

fréquence, ni pour la dornase alfa, ni pour le SSH. Le mannitol reste non prescrit.  La 

prescription de dornase alfa et de SSH a diminué respectivement chez 71.4% et 66.7% de ces 

médecins. 23.8% ont arrêté la dornase alfa et 23.8% le SSH (Figure 2), 14.3% ont arrêté les 

deux. Lorsque la modification concerne pour un même patient à la fois la dornase alfa et le 

SSH, 30.7% modifient d’abord le SSH, 23% modifient d’abord la dornase alfa et 38.5% 

modifient les deux en même temps. Aucun des répondants n’a effectué ces modifications dans 

les 3 premiers mois de traitement modulateur. 70% l’ont fait après 6 mois sous modulateur. 

Pour les enfants traités par modulateurs qui n’avaient pas encore de nébulisations, 53.3% des 

répondants n’ont débuté aucune nébulisation depuis la prise de la thérapie ciblée. 32.4% ont 

modifié leurs critères d’instauration des nébulisations de dornase alfa, priorisant toujours les 

critères cliniques d’encombrement et d’exacerbation récurrente (88.2%) et radiologiques 

(61.7%). Le critère d’âge ne concerne plus que 50% des répondants. Le critère bactériologique 

reste peu utilisé (14.5%). Concernant les critères d’instauration du SSH, 25% des répondants 

les ont modifiés, mettant l’accent sur des critères essentiellement cliniques (90.6%). Les critères 

radiologiques sont davantage pris en compte (56.2%). Les critères d’âge (18.7%) et 

bactériologiques (3%) demeurent moins utilisés.  

90.9% des répondants pensent modifier leur prescription de nébulisations pour les patients qui 

pourront bénéficier de la trithérapie ETI. Enfin, 48.5% des répondants pensent ne pas prescrire 

du tout de nébulisations pour les enfants nouvellement diagnostiqués mucoviscidose qui seront 

éligibles à la trithérapie. 

3. Kinésithérapie respiratoire : 

Avant les modulateurs, 88.2% des répondants prescrivaient de la kinésithérapie à tous leurs 

patients et 8.8% à plus de la moitié de leurs patients. L’information au patient et sa famille 
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concernant la kinésithérapie respiratoire était réalisée dès l’annonce diagnostique par tous les 

médecins interrogés. La kinésithérapie respiratoire était débutée dans les 3 premiers mois 

suivant l’annonce diagnostique dans près de 95% des cas, voire dans le premier mois pour 80% 

des prescripteurs. Hors exacerbation, la kinésithérapie était prescrite plusieurs fois par semaine 

par 76.5% des répondants, une fois par jour pour 20.6% et une fois par semaine pour 2.9%, 

jamais moins. 76.5% laissaient les kinésithérapeutes décider de la ou les technique(s) 

employée(s). Parmi les 23.5% restant, le drainage autogène, assisté ou non, était la technique la 

plus prescrite puis, à moindre mesure, les techniques spécifiques de toux, les exercices cardio-

respiratoires, la technique de respiration en cycle actif et le travail de la compliance 

thoracique/posture. Les patients bénéficiaient d’une séance de kinésithérapie respiratoire à 

chaque visite au CRCM pour l’ensemble des centres représentés. 8.8% des répondants avaient 

déjà arrêté la kinésithérapie pour certains patients avant l’ère des modulateurs, devant leur 

amélioration clinique. L’observance de la kinésithérapie était perçue par les médecins comme 

bonne (44.1%), moyenne (41.2%) ou passable pour 11.8%. 

 Depuis l’arrivée des modulateurs, 14.7% n'en prescrivent plus que pour moins de la moitié de 

leurs patients. La majorité (58.8%) continue d’en prescrire pour 100% de ses patients (tableau 

2). Pour les enfants nouvellement diagnostiqués à l’ère des modulateurs de CFTR, 97.1% des 

répondants continuent de présenter la kinésithérapie dès l’annonce diagnostique et 82% la 

débutent dans le mois suivant l’annonce. Chez les enfants qui avaient déjà de la kinésithérapie 

avant la mise sous modulateur, 61.8% des répondants en ont modifié leur prescription : 95.2 % 

ont diminué la fréquence des séances, 4.8% l’ont arrêtée. 33.3% ont également modifié la 

technique de kinésithérapie, favorisant les techniques de ventilation et les exercices cardio-

respiratoires. 28.5 % ont modifié à la fois rythme et type de kinésithérapie. Ces changements 

ont eu lieu après 3 mois minimum de traitement par modulateur (38.1%), après 6 mois (42.9%), 

ou plus de 12 mois après pour 19% des répondants. La modification de la kinésithérapie a eu 
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lieu après celles des nébulisations chez 68.8% des médecins, en même temps pour 25% et avant 

celle des nébulisations pour 6.3%. 100% des répondants continuent de prescrire une séance de 

kinésithérapie à chaque visite au CRCM pour les patients sous modulateurs. 

 73.5% pensent modifier leur prescription de kinésithérapie pour les enfants qui pourront 

bénéficier du traitement par ETI. Parmi eux, 92% pensent diminuer le nombre de séance, 8% 

l’arrêter complètement et 44% favoriser les exercices cardio-respiratoires par rapport au 

drainage bronchique. 

4. Activité physique 

Avant l’ère des modulateurs, 88.2% des répondants incitaient tous leurs patients à l’activité 

physique et 11.8% incitaient plus de la moitié de leurs patients. 

Pour 55.9%, les enfants bénéficiaient d’un suivi spécialisé avec un éducateur en activité 

physique adaptée, principalement à la demande du patient (63.2%) ou de façon annuelle 

(15.8%). Depuis l’introduction des modulateurs, l’incitation à l’activité physique est restée 

similaire avec 85.3% des répondants incitant tous leurs patients (tableau 2). Chez les enfants 

traités par modulateurs IVA, LUM-IVA ou TEZ-IVA qu’ils fassent ou non déjà une activité 

sportive régulière, environ un quart des médecins les encouragent encore plus qu’avant à en 

pratiquer. Le reste des répondants en parle comme avant, aucun n’en parle moins. Pour les 

enfants qui pourront bénéficier de l’ETI, 17.6% des répondants pensent recommander 

davantage la pratique de l’exercice physique. Aucun ne pensent diminuer ses recommandations 

de pratique sportive, le reste du panel, soit 82.3%, ne pense pas changer de pratique. 

5. Azithromycine 

L’azithromycine à dose anti-inflammatoire était utilisée chez moins de la moitié des patients 

pour 58.8% des répondants et chez plus de la moitié des patients pour 41.2%. Aucun médecin 

du panel n’en prescrivait à l’ensemble de ses patients. 91% des médecins présentaient cette 

thérapeutique aux patients et leur famille au moment de l’introduction du médicament, il n’était 
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jamais évoqué dès le diagnostic. 82.4% le prescrivaient selon des critères cliniques 

d’exacerbations itératives, notamment chez les enfants sensibles aux infections virales 

hivernales, ou chez ceux avec une comorbidité asthmatique sévère non contrôlée, 67.6% selon 

des critères bactériologiques en cas de colonisation chronique à Pseudomonas aeruginosa, 

38.2% selon des critères radiologiques devant la présence de bronchectasies, 17.6% selon un 

critère d’âge à partir de 6 ans (figure 1). 

82.4% des répondants avaient déjà arrêté l’azithromycine avant l’ère des modulateurs chez 

certains de leurs patients devant leur amélioration clinique. L’observance de l’azithromycine 

était perçue comme excellente pour 26.5%, bonne pour 58.8% et moyenne pour 14.7%. 

Depuis l’introduction des modulateurs IVA, LUM-IVA ou TEZ-IVA, la prescription 

d’azithromycine concerne moins de la moitié des patients pour 76.5% des répondants et plus 

de la moitié des patients pour plus que 23.5% (tableau 2). Chez les enfants qui avaient déjà 

l’azithromycine avant de débuter un modulateur, 70.6% des répondants ont modifié leur 

prescription après avoir débuté la thérapie ciblée en arrêtant le traitement pour 91.7% d’entre 

eux ou en le diminuant pour 12.5%. Ces modifications ont eu lieu trois mois après le début du 

modulateur pour 29.2% des médecins, six mois après pour 45.8% et plus de douze mois après 

pour 16.7%. 

L’azithromycine a été débutée après la mise en place du modulateur chez certains enfants pour 

29.4% des médecins. Seulement 11.8% ont modifié leurs critères d’introduction de 

l’azithromycine, favorisant des critères cliniques (85%) et bactériologiques (64.7%). 

79.4% des répondants pensent modifier leur prescription d’azithromycine pour les enfants qui 

pourront bénéficier de la trithérapie ETI, en la diminuant pour 48.1%, en l’arrêtant pour 48.1% 

et en l’augmentant pour 3.7%. 
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DISCUSSION 

Les résultats de cette étude attestent d’une évolution des prescriptions de soins de drainage 

bronchique depuis l’introduction des traitements modulateurs de CFTR.  

Parmi les soins permettant d’améliorer la clairance muco-ciliaire, la kinésithérapie respiratoire 

et l’incitation à l’activité physique étaient ceux utilisés pour le plus grand nombre de patients. 

Cela est toujours le cas depuis l’arrivée des traitements modulateurs par IVA, LUM-IVA et TEZ-

IVA (tableau 2). L’azithromycine à visée anti-inflammatoire concerne moins de patients que les 

autres soins analysés dans cette étude, y compris depuis les modulateurs. Cette observation peut 

en partie s’expliquer par son efficacité interindividuelle assez variable, justifiant parfois un arrêt 

de traitement après quelques mois en cas d’inefficacité clinique [1]. La question des résistances 

que pourrait engendrer l’azithromycine chez des patients déjà régulièrement traités par 

antibiotique peut aussi être une limitation à sa prescription. 

Dans notre étude, la proportion de patients bénéficiant de kinésithérapie respiratoire, de 

nébulisations de mucoactifs et/ou d’azithromycine a diminué pour chacun de ces items depuis 

l’arrivée des modulateurs (tableau 2). En revanche, l’activité physique reste autant préconisée 

qu’avant. 

L’introduction des modulateurs de CFTR n’a pas modifié le moment choisi pour présenter les 

différents soins de drainage aux patients et à leurs familles. La kinésithérapie est présentée dès 

l’annonce diagnostique et débutée très tôt dans la vie des patients, dans le mois suivant le 

diagnostic essentiellement, comme préconisé par les recommandations [15]. Les nébulisations 

de mucoactifs sont parfois présentées au diagnostic mais le plus souvent au moment de leur 

introduction plus tard dans la vie de l’enfant, tout comme pour l’azithromycine qui n’était, lui 

en revanche, jamais abordé dès le diagnostic. Ces résultats confirment la position centrale de la 

kinésithérapie en France dans le drainage bronchique.  
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Le kinésithérapeute est un acteur essentiel pour les soins de drainage en adaptant ses techniques 

à chaque patient. Devant l’existence de multiples techniques et pratiques d’un pays à l’autre, la 

personnalisation de chaque séance à chaque patient est essentielle pour favoriser son observance 

[21]. Si avant l’ère des modulateurs, ce sont surtout les techniques de drainage qui étaient 

employées, depuis l’arrivée de la thérapie ciblée sur le marché, c’est l’objectif même des 

séances qui a été adapté tout comme leur fréquence. Puisque les patients deviennent moins 

sécrétants sous modulateurs, le drainage peut être moins nécessaire, par contre peuvent persister 

des troubles de ventilation nécessitant plutôt des exercices cardiorespiratoires et de 

reventilation. De ce fait, très peu de répondants ont complètement arrêté la kinésithérapie pour 

les patients sous modulateurs en comparaison avec les nébulisations de mucoactifs ou 

l’azithromycine. Par ailleurs, même si la fonction respiratoire peut être améliorée sous 

modulateurs, le kinésithérapeute reste un soignant de proximité pour l’éducation thérapeutique 

du patient qui est fondamentale dans la mucoviscidose [19]. Il permet aussi de faire le lien avec 

le CRCM en cas d’éventuelle dégradation clinique. Enfin, une évaluation par les 

kinésithérapeutes experts du CRCM de chaque enfant à chaque visite reste essentielle pour les 

répondants à cette étude, y compris pour les patients sous modulateurs, comme indiqué dans le 

Protocole national de diagnostic et de soins [19], du fait des connaissances bien spécifiques que 

requière la mucoviscidose. 

Concernant les nébulisations de mucoactifs, la dornase alfa et le SSH sont les deux molécules 

majoritairement prescrites, utilisées quotidiennement ou de façon pluri-hebdomadaire, en 

accord avec les recommandations [5]. Le mannitol n’était utilisé par aucun praticien dans ce 

questionnaire, concordant avec les données du registre de Vaincre la Mucoviscidose et de 

l’ECFS [32,36]. Malgré l’existence de recommandations nord-américaines et européennes 

[3,5], la proportion de patients sous nébulisations de mucoactifs, que ce soit dornase alfa ou 

SSH, est très variable selon les pays, nettement inférieure en France en comparaison à la 
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Grande-Bretagne et encore moindre par rapport aux Etats-Unis [36–38]. Ces données reflètent 

une certaine hétérogénéité des pratiques expliquée en partie par les difficultés d’accès aux 

soins et le prix des thérapeutiques dans certains pays.  

Les décisions de prescription de dornase alfa, de SSH ou d’azithromycine sont dominées par la 

clinique avant tout, chez des enfants avec difficultés de drainage, très encombrés ou 

exacerbateurs fréquent. Les médecins se basent d’autant plus sur ces critères cliniques depuis 

l’arrivée des traitements modulateurs. Les thérapies ciblées, en restaurant le transport ionique, 

améliorent la rhéologie du mucus qui devient plus facile à expectorer, diminuant 

l’encombrement et les exacerbations. Il s’est alors logiquement posé la question de diminuer 

les soins de drainage bronchique pour les patients sous modulateurs lorsqu’ils devenaient moins 

symptomatiques, l’objectif étant de diminuer le fardeau en lien avec ces traitements et 

d’améliorer l’observance [30].  

Avant l’ère des modulateurs, les nébulisations de SSH et l’azithromycine étaient parfois arrêtées 

chez certains patients stables cliniquement, ce qui était plus rare pour la dornase alfa et encore 

plus pour la kinésithérapie. Pour les enfants bénéficiant d’un traitement par IVA, LUM-IVA ou 

TEZ-IVA, les soins de drainage bronchique ont tendance à être moins prescrits voire à être 

arrêtés. Quasiment deux tiers des participants à cette étude ont modifié à la baisse leurs 

prescriptions de dornase alfa et/ou de SSH, de kinésithérapie et d’azithromycine. Les 

prescripteurs attendent au minimum 3 mois de traitement par modulateurs avant de faire toute 

modification de soins, et le plus souvent, 6 mois. Chronologiquement, ce sont plutôt les 

nébulisations qui sont modifiées en premier. Plusieurs études ont déjà décrit une diminution de 

l’utilisation de SSH et de dornase alfa sous IVA, y compris chez les enfants [39,40]. L’étude 

américaine SIMPLIFY a récemment conclu à la non-infériorité de l’arrêt pendant six semaines 

du SSH à 3% ou plus et/ou de la dornase alfa sur le volume expiratoire maximal par seconde 

(VEMS) comparé à la poursuite de ces traitements, pour des patients de 12 ans et plus sous ETI 
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depuis au moins 3 mois dont la fonction respiratoire était relativement préservée [41]. Lors de 

l’élaboration du questionnaire pour notre étude, la mise sur le marché de la trithérapie ETI pour 

tous les enfants de plus de six ans n’avait pas encore eu lieu. C’est pourquoi nous avons choisi 

de recueillir les prévisions des répondants quant à leurs futures prescriptions pour leurs patients 

qui pourront bénéficier prochainement de la trithérapie. Les résultats montrent qu’une grande 

majorité des répondants pense modifier leurs prescriptions de nébulisations de mucoactifs pour 

ces enfants sous ETI, en les diminuant ou les arrêtant, à l’instar des autres modulateurs. Une 

étude anglaise, CF-STORM, similaire à SIMPLIFY, est en cours et permettra d’étayer ces 

données. L’impact à long terme de l’arrêt des nébulisations de mucoactifs sur la fonction 

respiratoire reste à déterminer. Les modalités d’arrêt des nébulisations devront également être 

précisées. Dans la présente étude, les nébulisations de dornase alfa et de SSH avaient été 

modifiées en même temps ou l’une après l’autre, dans un sens ou l’autre, sans schéma 

préférentiel. Avec la perspective d’accès à la trithérapie pour les jeunes enfants de deux à cinq 

ans [42], il serait intéressant d’étudier la possibilité de ne pas débuter du tout les nébulisations 

de mucoactifs chez ces enfants compte tenu de leur accès précoce à la thérapie ciblée, comme 

pensent le faire presque 50% des répondants dans notre étude. 

 

Pour les jeunes patients qui seront sous trithérapie ETI, les répondants prévoient aussi d’adapter 

la kinésithérapie respiratoire avec non seulement une prévision de diminution de la fréquence 

des séances mais aussi une modification des techniques employées afin de favoriser les 

exercices cardio-respiratoires, comme appliqué pour les autres modulateurs. La prescription 

d’azithromycine sera aussi, prévoient-ils, revue à la baisse ou arrêtée. Si les études sur les 

nouveaux modulateurs sont plutôt encourageantes, il subsiste des incertitudes quant à leur 

impact sur la fonction respiratoire au long cours et le côté rémanent de cette efficacité. En effet, 

plusieurs études ont rapporté un maintien de l’amélioration de la fonction respiratoire à 5 ans 
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d’utilisation de l’Ivacaftor y compris en pédiatrie et ce peu importe le VEMS de base [37].  Il 

convient de rester vigilant sur l’évolution respiratoire de ces patients, et, en ce sens, les 

kinésithérapeutes participent au travail de sentinelle auprès des patients, dont les symptômes 

d’exacerbation respiratoire sont parfois difficiles à identifier depuis la prise des modulateurs, 

pour décider l’instauration d’une cure antibiotique. Le lien avec le kinésithérapeute de 

proximité semble donc important à maintenir en adaptant les séances aux besoins de chaque 

patient. Ce lien devrait être instauré dès le plus jeune âge même en l’absence de symptôme car 

une habitude prise dans l’enfance a plus de chance d’être maintenue sur le long terme. 

L’adhérence au traitement perçue par les praticiens est similaire pour la kinésithérapie et les 

nébulisations de mucoactifs, meilleure pour l’azithromycine, ce qui pourrait s’expliquer par le 

caractère très chronophage et par une mise en application plus complexe de la kinésithérapie et 

des nébulisations [43]. On comprend alors que pour diminuer la pénibilité des traitements, les 

patients demandent en priorité à arrêter les nébulisations et à remplacer les séances de 

kinésithérapie respiratoire classiques par de l’activité physique [35].  

Les enfants atteints de mucoviscidose ont plus de risque que leur pairs d’être moins actifs 

physiquement, de par la sévérité de leur maladie, leur fatigabilité, la contrainte liée aux 

traitements et aussi la possible surprotection des parents, cumulant ainsi les conséquences de 

l’inactivité physique à celles de la maladie chronique [20]. L’amélioration de la fonction 

respiratoire par les modulateurs de CFTR permettra peut-être de lever certains freins à l’activité 

physique, et donne l’occasion aux soignants de mettre l’accent sur la nécessité d’intégrer une 

routine sportive au plan de soin de leurs patients. L’activité physique est la seule thérapeutique 

dans cette étude à ne pas avoir été diminué sous modulateurs IVA, LUM-IVA ou TEZ-IVA mais 

plutôt maintenue voire augmentée. Aucun répondant ne pense diminuer son incitation à 

l’activité physique pour les enfants qui pourront bénéficier de la trithérapie ETI. L’activité 

physique est perçue par les patients plus positivement que la kinésithérapie compte tenu de ses 
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bénéfices sur la santé globale et de la possibilité d’intégration avec leurs pairs [12]. Elle permet 

de normaliser la vie du patient plutôt qu’ajouter un énième traitement à la longue liste de 

thérapeutiques déjà prescrites. Un consensus d’expert a récemment déterminé qu’une séance de 

sport pouvait remplacer une séance de drainage bronchique si l’entrainement était en aérobie, 

pendant au moins 20 minutes, assez intense pour provoquer un essoufflement important, et s’il 

était associé à de la toux pour expectorer les sécrétions mobilisées [44]. Une étude française 

pédiatrique a montré que le volume de sécrétions expectorées pouvait être similaire entre une 

séance de drainage classique et une séance de sport associée à de la toux et des expirations 

forcées [45]. Le remplacement d’une séance de kinésithérapie classique par une séance de sport 

pourrait permettre une optimisation du temps de traitement et améliorer la qualité de vie des 

patients. Cela pourrait être l’occasion pour les CRCM de développer le suivi par un éducateur 

en activité physique adaptée, ce qui n’est pas disponible dans tous les centres français d’après 

nos résultats. 

 

Bien que non exhaustive, la représentation de 22 CRCM différents parmi les 33 CRCM français 

pédiatriques ou mixtes [32] par des médecins de profils différents en termes d’années 

d’expérience a permis une description des pratiques de drainage bronchique appliquées en 

France pour les enfants de moins de 12 ans. A ce jour, aucune autre étude à notre connaissance 

n’avait déjà fait un état des lieux des modalités de ces prescriptions en pédiatrie. 

Ce travail présente un biais de mémoire en lien avec le caractère rétrospectif de certaines 

questions, limitant la véracité des données recueillies par rapport à la vie réelle. Nous avons 

choisi de réaliser un sondage plutôt qu’un recueil de données sur dossier médical pour essayer 

d’obtenir une plus grande représentativité des centres français. Enfin, chaque question portait 

sur les habitudes des praticiens sans prendre en compte la singularité de chaque patient. 
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CONCLUSION 

En France, chez les enfants de moins de 12 ans suivis pour la mucoviscidose, les prescriptions 

de nébulisations de dornase alfa et de SSH, d’azithromycine orale à visée anti-inflammatoire et 

de kinésithérapie respiratoire ont diminué depuis l’introduction des traitements modulateurs de 

la protéine CFTR, permettant de réduire la pénibilité en lien avec leur complexe protocole de 

soin. Si l’arrêt des nébulisations de mucoactifs est à l’étude, il ne semble en revanche pas 

question pour le moment d’arrêter la kinésithérapie, pilier de la prise en charge respiratoire dans 

la mucoviscidose, mais plutôt de l’adapter aux nouveaux besoins des patients, à savoir moins 

de drainage et plus d’exercices cardio-respiratoires et de reventilation. L’activité physique 

ressort de cette étude comme un « soin » fondamental pour la santé globale des patients mais 

aussi, sous condition d’intensité, pour la clairance muco-ciliaire, et ce, d’autant plus depuis les 

thérapies ciblées. 

Des études supplémentaires seront nécessaires pour suivre l’évolution des soins de drainage 

bronchique sous trithérapie par Elexacaftor-Tezacaftor-Ivacaftor dans la population pédiatrique 

et évaluer son impact sur la fonction respiratoire. 
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ANNEXE 1 - TABLEAUX 

Tableau 1 : Liste des CRCM représentés dans le questionnaire (à noter, 3 non-réponses sur 34) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 2 : Proportion de médecins prescrivant les différents soins de drainage bronchique  
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ANNEXE 2 - FIGURES  

Figure 1 : Critères d’introduction, avant modulateurs, de dornase alfa (A), de SSH (B) et 

d’azithromycine à visée anti-inflammatoire (C) 
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Figure 2 : Modifications de la prescription des nébulisations de mucoactifs depuis 

l’introduction des modulateurs de CFTR  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANNEXE 3 : LISTE DES ABREVIATIONS  

- CFTR : Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator 

- CRCM : Centre de Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose 

- ECFS : European Cystic Fibrosis Society  

- ETI : Elexacaftor-Tezacaftor-Ivacaftor  

- ENaC : Epithelial sodium chanel 

- IVA : Ivacaftor 

- LUM-IVA : Lumacaftor-Ivacaftor 

- PEP : Pression expiratoire positive 

- rhDNAse : désoxyribonucléase recombinante humaine 

- SSH : Sérum salé hypertonique 

- TEZ-IVA : Tezacaftor-Ivacaftor 

- VEMS : Volume expiratoire maximal par seconde 
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ANNEXE 4 : QUESTIONNAIRE 
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RÉSUMÉ  

Le drainage bronchique est une pierre angulaire de la prise en charge respiratoire dans la 

mucoviscidose. L’amélioration de la fonction respiratoire par les récents traitements 

modulateurs de la protéine CFTR était l’occasion d’analyser l’évolution des prescriptions des 

soins de drainage bronchique chez les enfants de moins de 12 ans pouvant bénéficier de ces 

thérapies ciblées, à travers un questionnaire en ligne destiné aux médecins des CRCM français. 

Les prescriptions de nébulisations de dornase alfa et de sérum salé hypertonique, 

d’azithromycine à visée anti-inflammatoire et de kinésithérapie respiratoire ont diminué depuis 

l’introduction des traitements modulateurs, permettant de réduire la pénibilité des traitements. 

La kinésithérapie s’est adaptée aux nouveaux besoins des patients, à savoir, moins de drainage 

et plus d’exercices cardio-respiratoires et de reventilation. L’activité physique ressort de cette 

étude comme un « soin » fondamental pour la santé globale des patients mais aussi, sous 

condition d’intensité, pour la clairance muco-ciliaire, et ce, d’autant plus depuis les thérapies 

ciblées. 
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