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Abréviations
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Béta-HCG : hormone chorionique gonadotrope
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Introduction

La mucoviscidose est une des maladies génétiques potentiellement graves les plus fréquentes en

France. Il s’agit d’'une maladie de transmission autosomique récessive liée a la mutation du gene CFTR.

En 2016, 6757 patients ont été recensés par les centres participant au registre francais de la
mucoviscidose. L'optimisation de la prise en charge multidisciplinaire ainsi que I'avenement des
nouvelles thérapeutiques modulatrices de CFTR - Ivacaftor et Lumacaftor - ont permis ces derniéres
années une nette diminution de la mortalité, passant de 12,4 pour 1000 en 2006 a 7,7 pour 1000 en
2016. La proportion d’adultes de plus de 40 ans a ainsi augmenté de 3,6% a 11,3% dans cette décennie,

avec un 4ge moyen de 20,9 ans en 2016 contre 16,8 ans en 20061,

L’augmentation de I'espérance de vie chez ces patients leur offre alors de nouvelles perspectives de
parentalité, et améne donc a s’interroger sur la fertilité et le déroulement de grossesse dans un tel

contexte de maladie chronique.

Avant d’exposer notre étude, nous aborderons quelques généralités sur la mucoviscidose et les

connaissances que nous avons a ce jour concernant la fertilité et la grossesse.
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1. Généralités sur la mucoviscidose

1.1. Physiopathologie

La mucoviscidose est une maladie génétique de transmission autosomique récessive liée aux
mutations du gene CFTR. Le géne CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator)
identifié en 1989, est situé sur le bras long du chromosome 7 (7q31) et code pour la protéine CFTR
intervenant dans la régulation du transport des ions chlorures au niveau de la membrane cellulaire.
Plus de 2 000 mutations ont été identifiées a ce jour, parmi lesquelles la plus fréquente est la mutation
F508del®. L'anomalie de fonctionnement de CFTR s'exprime principalement au niveau des voies
respiratoires, du tube digestif, du foie, des glandes sudoripares et du tractus génital, avec une grande
variabilité d’expression d’un patient a I'autre. Son réle principal est la régulation des échanges hydro-
électrolytiques a travers la membrane épithéliale. Cette protéine fonctionne comme un canal aions et
transporte le chlorure et le bicarbonate selon leur potentiel électrochimique. Lorsque le canal ne
fonctionne pas, I'équilibre osmotique est perturbé et la cellule épithéliale excréte moins d’eau a sa
surface. Il en résulte un épaississement du mucus qui la recouvre, a I'origine de la symptomatologie

qui sera détaillée au paragraphe suivant?.

1.2. Diagnostic et dépistage

Le dépistage néonatal systématique s’est généralisé en 2002. Il est réalisé au troisieme jour de vie et
repose sur le dosage de trypsine immunoréactive, avec recherche de 30 mutations du gene CFTR
lorsque le taux de trypsine est élevé. Les critéres diagnostiques sont basés sur |'association des
manifestations cliniques évocatrices (Tableau 1) et d’un test biologique documentant la dysfonction
de CFTR. Ces examens peuvent étre le test de la sueur (pathologique si le taux de chlore est supérieur
a 60 mmol/l), la mesure de la différence de potentiel nasal (technique peu développée) ou
I'identification d’une double mutation du gene CFTR sur chacun des deux alléles (homozygotie ou

hétérozygotie composite)*.
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Manifestations chroniques rhino-sinusiennes et bronchiques
Colonisation/infection persistante avec des pathogénes de type
Haemophilus influenzae non typable, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa muqueux et non muqueux, Burkholderia cepacia
Toux et expectoration chronique
Anomalies radiologiques persistantes (ex. bronchectasies, atélectasies,
infiltrats, distension)
Obstruction bronchique
Polypose nasale
Hippocratisme digital
Anomalies gastro-intestinales et nutritionnelles
[léus méconial, syndrome d’obstruction intestinale distale, prolapsus rectal
Insuffisance pancréatique, pancréatite récidivante
Hépatopathie chronique : cirrhose biliaire focale ou cirrhose multilobulaire
Retard de croissance ; hypoprotéinémie et cedémes ; complications des
carences en vitamines lipo-solubles
Syndromes de perte en sel : déshydratation sodée ; alcalose métabolique
chronique
Anomalie urogénitale masculine avec azoospermie obstructive

Tableau 1: Manifestations cliniques compatibles avec le diagnostic de mucoviscidose.

1.3. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge des patients atteints de mucoviscidose s’est considérablement améliorée ces
dernieres années, notamment grace a la création en 2001 des centres de ressources et de
compétences de la mucoviscidose (CRCM), qui ont permis une meilleure organisation des réseaux de
soins. Une surveillance réguliere pluridisciplinaire en milieu spécialisé est indispensable de fagon
trimestrielle. Elle consiste en une surveillance des paramétres nutritionnels, respiratoires et de la
microbiologie des sécrétions, permettant ainsi de dépister et traiter le plus précocement possible les

éventuelles complications.

Le traitement est basé sur une kinésithérapie respiratoire précoce et systématique, I'aérosolthérapie
en fonction des stades de la maladie, la prescription d’enzymes pancréatiques, la substitution
vitaminique, un suivi diététique adapté, avec quelques fois la nécessité de compléments nutritionnels
oraux. La transplantation pulmonaire reste possible en dernier recours en cas d’insuffisance

pulmonaire terminale.
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Depuis la découverte du gene CFTR en 1989, la recherche a permis une meilleure compréhension de
la structure et de la fonction de la protéine CFTR. Les études se sont ainsi consacrées a la recherche de
traitements étiologiques visant a corriger 'anomalie génique ou moléculaire. Certaines mutations
seraient a |'origine d’un défaut de repliement de la protéine CFTR sur elle-méme, I'empéchant de
s’intégrer a la membrane cellulaire. Dans d’autres cas, la protéine mutée dysfonctionne tout en étant
bel et bien présente dans la membrane. On a alors cherché a développer des molécules qui
interagiraient avec la protéine CFTR, pour lui permettre de s’intégrer dans la membrane (correcteurs),
ou pour améliorer son fonctionnement lorsqu’elle est présente mais inactive (potentiateurs)®. En 2012
a été commercialisé le premier potentiateur Ivacaftor ; suivi en 2016 de I'ORKAMBI, une association
de I’lvacaftor et du Lumacaftor (un correcteur de la protéine CFTR) indiquée pour le traitement de la
mucoviscidose chez les patients agés de plus de 12 ans et homozygotes pour la mutation F508del du
géne CFTR. Cette décision repose sur les résultats de deux études internationales (TRAFFIC et
TRANSPORT) qui ont montré une amélioration significative de la valeur théorique du VEMS a 24
semaines de traitement (différence avec placebo de 2,6% a 4,03%), ainsi qu’une probable réduction
du nombre d’exacerbations bronchiques et une augmentation de l'indice de masse corporelle

(résultats significatifs uniquement en analyse groupée)®.

Les essais cliniques en termes de thérapie génique sont quant a eux décevants, car les vecteurs utilisés
(adénovirus, lentivirus) se sont révélés immunogénes. Pour pallier ces effets indésirables, des vecteurs

de synthése sont aujourd’hui en cours de recherche.
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2. Mucoviscidose et fertilité féminine

La fertilité chez 'homme a largement été étudiée : 97% des hommes atteints de mucoviscidose ont
une azoospermie obstructive liée a I'absence bilatérale congénitale des canaux déférents ou a une
absence compléte de I'épididyme ou des vésicules séminales. La protéine CFTR serait également
impliqguée dans la spermatogenése, indépendamment de sa fonction dans le développement des

canaux épithéliaux tels que les canaux déférents’.

Les causes d’infertilité chez les femmes atteintes de mucoviscidose restent quant a elles peu élucidées.
La premiére hypothése porte sur le mucus cervical, plus épais chez les patientes malades, qui créerait
une barriére au passage des spermatozoides®. Cette différence de consistance de la glaire cervicale
serait liée a une faible teneur en eau — en général moins de 80% d’eau, alors que le seuil critique
essentiel a la migration des spermatozoides serait de I'ordre de 93 a 95 %. De plus, le profil des
électrolytes présents dans le mucus de ces patientes ne serait pas cyclique. Contrairement aux
patientes saines, on ne retrouve pas de pic de sodium en pré-ovulatoire, comme le montre I'étude de
Kopito et al.® Ces études soulignent donc I'importance de la modification de la glaire cervicale dans le
mécanisme de l'infertilité chez ces patientes et incitent a rechercher la mucoviscidose chez toute

patiente présentant un mucus cervical épais.

Cependant, les auteurs Hodges et al.’° n’attribuent qu’un réle mineur a ce blocage cervical. Selon eux,
il semblerait que le mécanisme soit plut6t lié a une anomalie de constitution des secrétions utérines

via le taux de bicarbonates, entrainant un mauvais transport du sperme dans 'appareil génital féminin.

D’autres études suggérent I'implication du gene CFTR dans les tissus reproducteurs féminins,
notamment au niveau de I'axe hypothalamo-hypophysaire. L'étude de Johannesson et al.!! fait
apparaitre un retard pubertaire chez les jeunes filles atteintes de mucoviscidose, par comparaison avec
les jeunes filles non atteintes, sans pour autant que cette différence soit liée au statut nutritionnel, ce
qui suggére donc d’autres mécanismes. Il a ensuite été montré que le géne CFTR est exprimé dans
I'aire antérieure de I’hypothalamus chez I’humain, elle-méme impliquée dans la régulation de la
puberté®?, L’étude de Weyler et al.®® rapporte quant a elle 'existence de neurones hypothalamiques,
appelés GT1-7, exprimant le géne CFTR chez le rat et chez I’humain. Chez le rat, I'inactivation de CFTR
est a I'origine d’une diminution de sécrétion, et non de synthése de GnRH. L’hypothése est que cette
inactivation entraine un défaut de relargage de vésicules contenant les neuropeptides GnRH. Pour
approfondir davantage cette piste, d’autres études sont nécessaires, notamment sur le cerveau

humain.
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Il a également été observé des troubles du cycle avec anovulation chez la moitié des patientes
atteintes, contrairement aux patientes non atteintes. Cette anovulation est associée a une
augmentation de la testostérone, sans pour autant que les criteres de syndrome des ovaires
. . . 14 s 15 \ .
polykystiques (SOPK) ne soient remplis**. Dans son étude, Chen et al." montre sur le modeéle murin
que le gene CFTR est exprimé au niveau des cellules de la granulosa et que son expression serait
étroitement liée a celle de I'aromatase. Il émet I’hypothése qu’une altération du géne CFTR serait a

I’origine du profil hormonal des patientes SOPK.

1.1® s’intéresse a la réserve ovarienne chez les patientes atteintes de

Enfin, I'étude de Schram et a
mucoviscidose. Elle met en évidence une diminution significative de I’AMH chez ces patientes, par
comparaison avec le groupe contrdle, sans pour autant que |I'on retrouve une corrélation avec le stade
clinique de la maladie. Cependant, ces résultats sont a pondérer avec le fait que les taux d’AMH du

groupe controle sont plus élevés que dans la population standard.

Ainsi, le mécanisme d’infertilité chez ces patientes reste imprécis mais plusieurs facteurs semblent

entrer en jeu : cause centrale, anovulation, insuffisance ovarienne, causes cervicale et tubaire sont

notamment évoquées, avec pour dénominateur commun le gene CFTR.
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3. Mucoviscidose et grossesse

Il'y a dix ans, la probabilité de grossesse chez les femmes atteintes de mucoviscidose était tres faible,
compte tenu de I'espérance de vie. L'arrivée des nouvelles thérapeutiques modulatrices du CFTR a
bouleversé le pronostic et s"accompagne d’une augmentation réguliere du nombre de grossesses (57
grossesses en France en 2016 contre 26 en 2006)*. C’est dans ce contexte que nous nous sommes donc

intéressés a I'impact d’une grossesse sur la maladie et au pronostic obstétrical chez ces patientes.

La premiere grossesse a été décrite en 1960 et s’est compliquée d’une prématurité et d’'un déces
maternel six mois aprés I"accouchement?’. Les études qui ont suivi rapportaient une diminution des

fonctions respiratoires et une augmentation de la morbidité et de la mortalité maternelle 18 1°,

Grace aux récents progres thérapeutiques, les dernieres études s’accordent sur le fait que la grossesse
n’aggrave pas la mortalité maternelle 2221 22 En ce qui concerne I'impact sur les fonctions respiratoires,
les études sont plus divergentes : d’aprés Macmullen et al.® et Gillet et al.?, il semble que la grossesse
n’ait pas d’impact sur le VEMS, contrairement a Edenborough et al.* qui montrent une diminution de
13% du VEMS durant la grossesse. Quoiqu’il en soit, toutes ces études rapportent une augmentation

du nombre d’hospitalisations et du recours a I'antibiothérapie intra-veineuse durant la grossesse?.

Cependant, lorsque la fonction respiratoire de la patiente est tres altérée, une grossesse peut aggraver
la maladie et engager le pronostic vital de la patiente. Il n’existe pas de consensus international en ce
qui concerne le seuil de VEMS autorisant une grossesse, mais il semble qu’un VEMS en dessous de 50%
implique un mauvais pronostic maternel et néonatal 2° 2%, Les autres contre-indications a une grossesse
sont un état de dénutrition séveére (IMC inférieur a 18 kg/m?), un diabéte déséquilibré et une

hypertension portale?’ %,

Ainsi, comme pour toute maladie chronique, la grossesse doit étre planifiée afin que les fonctions
respiratoires et nutritionnelles soient optimisées et qu’une prise en charge multidisciplinaire soit
organisée. Un conseil génétique est indispensable avant de débuter une grossesse. En I'absence de
mutation chez le conjoint (séquengage complet du gene CFTR), il n'y a pas lieu de proposer un
diagnostic anténatal. Lors de la consultation pré-conceptionnelle, les traitements tératogenes devront

étre remplacés (Tableau 2).

En ce qui concerne les modulateurs du CFTR, nous avons encore peu de recul sur leur impact au cours
de la grossesse ou de I'allaitement. L’étude de Ladores et al*®. rapporte le cas d’une patiente ayant été

traitée par Ivacaftor jusqu’au 5™ mois de grossesse, découverte tardivement : la grossesse s’est bien
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déroulée et I'enfant est né en bonne santé par voie basse?®. Néanmoins, on suspecte son implication
dans la survenue de cataractes chez les jeunes enfants®® et le traitement est détecté dans le lait

maternel®L. Il convient donc d’éviter sa prescription durant la grossesse et ’allaitement.

Médicaments Utilisation pendant Remarques
la grossesse
Classes DCI
Antibiotiques Pénicilline, céphalosporines, azithromycine Autorisés
Aminoglycosides (gentamicine, tobramycine) Autorisés Suivi des taux plasmatiques
Inhalés : tobramycine, colistine, aztréonam Autorisés Absorption systémique basse
Vancomycine Avec prudence Peu de données
Quinolones Proscrits Dyscrasie cartilagineuse
Triméthoprime-sulfaméthoxazole Proscrits Risque de malformations neurologiques et ictére
du nouveau-né
Tétracyclines Proscrits Anomalies de l'ostéogenese et hypoplasie dentaire
Carbapénémes Proscrits Toxicité feetale (études animales)
Antidiabétiques Insuline Traitement de choix
Sulfonylurées A éviter Risque d'hypoglycémie néonatale
Thiazolidinediones (par exemple: pioglitazone) |  Proscrits Toxicité feetale (études animales)
Autres Substitution enzymes pancréatigues Autorisée
Inhibiteurs de la pompe 4 protons (IPP) Autorisés
Vitamines liposolubles (A,D,E,K) Autorisées * A dose prophylactique

* Vitamine A < 10000 IUfjour (risque de
malformations neurologiques si surdosage)

Tableau 2 : Traitements utilisés dans la mucoviscidose et leurs impacts sur la grossesse, d’apres
Daccord et al.?? (les thiazolidinediones ne sont plus commercialisées en France depuis 2010).

En préconceptionnel, il est indispensable de dépister un diabete de mucoviscidose. Ce type de diabete,
propre a la mucoviscidose, est d0 a une fibrose du pancréas qui provoque la destruction totale des
flots de Langerhans — les cellules béta et alpha. Sa présence hors grossesse constitue un facteur de
risque de dégradation respiratoire et de dénutrition sévére33. Selon Reynaud et al.3*, la présence d’un
diabéte préexistant n’influence pas |'état respiratoire et nutritionnel lors d’une grossesse. lls observent
cependant une augmentation du taux de césariennes chez ces patientes3*. Lors de la grossesse, on
rapporte une diminution de sensibilité et de sécrétion de l'insuline, et une augmentation de la
production hépatique de glucose chez les patientes mucoviscidoses. Ces patientes seraient donc plus
prédisposées a développer un diabéte gestationnel®. De fait, il est recommandé de réaliser un test
d’hyperglycémie provoquée orale a 20 SA et 28 SA, et la glycémie a jeun doit également étre vérifiée

a chaque visite®.
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Un suivi nutritionnel doit également étre organisé tout au long de la grossesse. En effet, la prise de
poids durant la grossesse représente un vrai « challenge », d’autant plus que la grossesse augmente
fortement les dépenses caloriques et énergétiques, et que certains symptémes comme le reflux
gastro-cesophagien et les nausées rendent difficile la supplémentation vitaminique orale. Ce suivi est
primordial car la dénutrition a une incidence sur les risques de prématurité et sur le poids de naissance
du nouveau-né?*, En effet, 'ensemble des études rapporte un taux plus élevé de prématurité et un
poids de naissance plus faible par rapport a la population générale, la différence étant d’autant plus
importante que la fonction respiratoire est altérée et I'lMC bas?®*’. Cependant, il ne semble pasy avoir
d’augmentation significative de la mortalité périnatale, du risque de retard de croissance intra-utérin
ou de pré-éclampsie. Le taux de césariennes, quant a lui, diverge selon les études et varie en fonction
des habitudes des équipes?® 3. Le recours a la césarienne ou aux extractions instrumentales peut
s’envisager si I'état de la patiente ne permet pas les efforts expulsifs. La voie basse semble tout de
méme a privilégier. La dégradation de [|’état respiratoire peut constituer une indication de
déclenchement avant terme, en considérant toujours la balance bénéfice/ risques induits par la
prématurité. A ce jour, peu d’études précisent les complications et la prise en charge obstétricale, et

ce constat a d’autant plus motivé nos travaux.

Les causes d’infertilité chez les patientes atteintes de mucoviscidose restent encore incertaines.
L’hypothese initiale qui porte sur une modification de la glaire cervicale est remise en cause par
d’autres pistes de recherches, mais peu d’études ont évalué ces possibilités. L'objectif de notre étude
est donc de démontrer que l'infertilité chez ces patientes est multifactorielle et qu’une meilleure

compréhension de cette diversité permettrait une meilleure prise en charge en PMA.

Nous nous intéresserons également au déroulement de ces grossesses, qui présentent un risque a la

fois pour le foetus et pour la mére, et requierent un suivi multidisciplinaire étroit.

L’organisation en centres de référence, largement impliqués dans la prise en charge et les avancées

thérapeutiques de la mucoviscidose, permettent une extraction facilitée des données.
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4. Matériels et méthodes

Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique, dans un premier temps analytique de type
cas-témoins, puis dans un deuxieme temps descriptive transversale. La période d’inclusion est définie
entre le ler janvier 2002 et le 30 avril 2019. Les centres participants sont le Centre Hospitalo-

Universitaire de Nice et les Hospices Civils de Lyon.

L’étude est divisée en deux parties : une premiére partie « cas-témoins », dont I'objectif est d’étudier
les parameétres de la fertilité chez les patientes atteintes de mucoviscidose par comparaison avec les
patientes non atteintes, et une deuxiéme partie qui s’intéresse au déroulement des grossesses chez

les patientes atteintes de mucoviscidoses, que la grossesse soit spontanée ou obtenue aprés PMA.

Une déclaration a la CNIL (Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés) a été obtenue le

15/02/2019 (sous la référence R04-001 et MR 1415150219).

4.1. Etude cas-témoins

4.1.1. Populations

Les malades sont des patientes de 18 a 42 ans suivies par les CRCMs de Nice et de Lyon Sud et atteintes
de mucoviscidose génétiquement prouvée, quelle que soit la mutation, et suivies en paralléle dans un
centre de PMA a Nice ou Lyon. Sont exclues les patientes avec des données manquantes et celles pour

lesquelles une grossesse spontanée est survenue en cours de prise en charge en PMA.

Les caractéristiques de la population recueillies sont I'age, le poids, I'IlMC, les antécédents de grossesse
(spontanée ou par PMA), le génotype, la prise d’un traitement correcteur de la protéine CFTR, les
antécédents de chirurgie pulmonaire, greffe pulmonaire, le VEMS, la préexistence d’un diabéte ou
d’une insuffisance pancréatique exocrine et la présence d’une colonisation a Pseudomonas

aeruginosa.

Les témoins ont été recrutés aléatoirement parmi les patientes agées de 18 a 42 ans suivies dans le
centre de PMA de Nice non atteintes de mucoviscidose. Elles ont été appariées aux patientes malades
en fonction de leur age au moment de leur prise en charge en PMA (bilan d’infertilité J2-J4). Les
caractéristiques recueillies sont I’age, le poids, I'lMC et les antécédents de grossesse (spontanée ou

par PMA).
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4.1.2. Criteres de jugement

4.1.2.1. Critere de jugement principal

Pour les malades et les témoins, nous avons recueilli la ou les cause(s) d’infertilité ayant conduit a une
prise en charge en PMA qui constitue(nt) notre critére de jugement principal. Il peut s’agir d’'une

dysovulation, d’une cause tubaire, cervicale, utérine, masculine, idiopathique ou mixte.

Les causes tubaires sont définies par I’absence ou I'obstruction d’une ou des deux trompes, objectivées

par hystérosalpingographie ou par ccelioscopie.

Les causes cervicales sont définies par un test post-coital négatif, caractérisé par I'absence de
spermatozoides dans la glaire. Ce test doit étre réalisé juste avant I'ovulation, et 9 a 14 heures aprées

le rapport®.

Les causes dysovulatoires sont spécifiées selon la classification WHO*® en type | (origine centrale), type
Ila (dysovulation eugonadotrope idiopathique), type Il b (syndrome des ovaires polykystiques), type llI

(insuffisance ovarienne) (Tableau 3).

OoMS| OMS lla OMS Iib oms
Origine Centrale Idiopathique SOPK IoP
FSH/LH Bas FSH>LH LH>FSH Elevés
Estrogenes Bas N N Bas
Androgéenes Normaux N Elevés N
Echographie Normale Normale Polykystiques Pauci-folliculaire

Tableau 3: Classification WHO des dysovulations.

Les causes utérines peuvent étre une malformation (de type cloison utérine, utérus unicorne, pseudo-

unicorne, utérus hypoplasique en T) ou bien une endométriose, quels que soient I’atteinte et le stade.

Toute anomalie du spermogramme et du spermocytogramme pouvant étre a |'origine d’une infertilité

constituent les étiologies masculines.

Les causes mixtes sont définies par la présence d’au moins deux types de facteurs d’infertilité.



23

4.1.2.2. Criteres de jugement secondaires

Les parametres de fertilité tels quele compte des follicules antraux (CFA), la FSH,
I’hystérosalpingographie, le test de Hiihner, la régularité des cycles ainsi que I’age de la ménarche sont

détaillés.

L’analyse de I’AMH n’a pas pu étre réalisée car les kits de dosage sont différents entre les différents
centres. Le CFA et la FSH (en Ul/L) sont réalisés entre le deuxiéme et le quatriéme jour du cycle ;
I’hystérosalpingographie vers le dixieme jour du cycle. Le compte des follicules antraux est réalisé par

sonde endo-vaginale en comptabilisant tous les follicules de 2 a 10 mm de diametre.

En plus de recueillir les données quantitatives de ces parameétres, nous regroupons des données
qualitatives pour le CFA et la FSH, afin d’avoir un meilleur reflet de la réserve ovarienne dans nos deux
populations. En effet, la constitution en sous-classes nous semble plus représentative de la réalité
gu’une moyenne générale. Nous distinguons ainsi les patientes avec un CFA inférieur a 5 des patientes
avec un CFA supérieur ou égal a 5 ; de méme avec les patientes ayant une FSH inférieure ou égale a 2,
comprise entre 2 et 10, ou supérieure ou égale a 10. Nous avons défini le seuil du CFA selon les criteres
de Poséidon®! qui regroupent les facteurs prédictifs de mauvaise répondeuse. Quant au seuil de FSH,
il n’y a pas de consensus précis, mais différentes études ont montré qu’une FSH au-dessus de 10 était

prédictive de mauvaise réponse et donc corrélée a une diminution des taux de grossesse*? 3,

Nous nous sommes également intéressés au type de prise en charge en PMA : induction simple, IAC,
FIV ou ICSI, IAD ou FIV avec dons d’ovocytes, ainsi qu’aux issues de grossesse, qu’elles soient
débutantes (bétaHCG positifs quelle que soit Iissue) ou cliniques (visualisation d’un sac gestationnel

intra-utérin).

4.1.2.3. Les données

L’extraction des données a pu étre réalisée grace au logiciel Medifirst, commun a Nice et Lyon. Les

données ont été anonymisées avant de les assembler sous forme de tableau Excel.

Le critere d’évaluation principal correspond aux causes d’infertilité des patientes. Ces causes sont
décrites pour la population totale, les résultats sont présentés sous formes de moyennes et d’écarts-
types pour les variables quantitatives, et médianes et intervalles interquartiles pour les autres

variables.
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En premier lieu, nous analysons de maniere descriptive la population générale, puis nous étudions
chaque groupe séparément : les cas et les témoins. Nous comparons ensuite les variables entre les cas
et les témoins a 'aide du test de Student (ou a défaut le test non paramétrique de Mann-Whitney) ou

du test de Chi-deux (ou a défaut le test de Fisher) selon la nature des variables considérées.

Le risque d’erreur de premiére espece est fixé a 5%.

4.2. Etude descriptive transversale

4.2.1. Population

La population est constituée des patientes suivies par les CRCMs de Nice et de Lyon Sud et atteintes
de mucoviscidose génétiquement prouvée, quelle que soit la mutation, ayant eu au moins une
grossesse, évolutive ou non (fausse couche spontanée comprise, IVG et grossesse extra-utérine non
comprises). Les patientes dont la grossesse a eu lieu avant le ler janvier 2002 ne sont pas incluses, les
logiciels ne permettant pas de recueillir de données avant cette date-la. Les patientes dont le
diagnostic de mucoviscidose a été fait apres leur grossesse ou dont les données sont manquantes sont

exclues.

Pour cette population, les caractéristiques recueillies sont identiques a la population de I'étude cas-

témoins.

4.2.2. Criteres de jugement primaires

4.2.2.1. Impact de la grossesse sur la maladie

Tout d’abord, nous avons étudié |'état respiratoire au cours de la grossesse. Le premier parametre
évaluant la fonction respiratoire est le Volume Expiré Maximal en une Seconde (VEMS) exprimé en
pourcentage de la valeur théorique, qui a été recueilli au début de la grossesse, au sixieme mois de
grossesse puis en post partum (6 mois a 1 an apres l'accouchement). Le nombre de cures
d’antibiotiques intraveineux et le nombre d’hospitalisations sont également un bon reflet de I'état

pulmonaire.

Ensuite, la prise de poids totale (c’est-a-dire a la fin de grossesse) révele I'état nutritionnel.
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4.2.2.2. Impact de la maladie sur la grossesse

En ce qui concerne les complications obstétricales, nous nous sommes intéressés au nombre
d’hospitalisations pour menace d’accouchement prématuré, a la survenue d’une rupture prématurée
des membranes, d’un diabéte gestationnel, d’'une fausse couche spontanée précoce ou tardive, d’une
naissance prématurée (induite ou non), d’'une pré-éclampsie, d’'une césarienne, d’une extraction
instrumentale et au poids de naissance du nouveau-né rapporté a lI'dge gestationnel. Le type

d’allaitement (maternel ou artificiel) est également précisé.

4.2.3. Lesdonnées

L’extraction des données a pu étre réalisée grace au logiciel Clinicom, au dossier papier Audipog a Nice
et au logiciel Easily a Lyon. Les données ont été anonymisées avant de les assembler sous forme de

tableau Excel.

Les caractéristiques des patientes ont été exprimées selon leur nature sous forme de moyenne et écart
type ou d'effectifs et pourcentages, et ont été comparées selon les variables d’intérét, a I'aide de tests
paramétriques et non paramétriques. Pour les variables catégoriques, nous avons effectué le test
paramétrique du Chi-deux, et a défaut le test non paramétrique de Fisher. Pour les variables continues,
le test paramétrique de Student avec une éventuelle correction de Welch, et a défaut le test non

paramétrique de Wilcoxon.



5. Résultats

5.1. Diagramme de flux

26

Sur 181 femmes suivies au CRCM de Lyon Sud et 36 Femmes suivies au CRCM de Nice : 34 patientes

sont suivies en PMA a Nice et Lyon. Parmi ces patientes, 17 sont incluses dans I'étude cas-témoins, 16

sont exclues a cause de données manquantes et 1 patiente en raison d’une grossesse spontanée en

cours de prise en charge en PMA.

Parmi les 58 patientes ayant eu au moins une grossesse, 5 patientes ne sont pas retenues car les

grossesses ont eu lieu avant 2002 (le logiciel ne permettant pas d’étudier au-dela de cette date). 3

patientes sont exclues car le diagnostic de mucoviscidose a été réalisé apres les grossesses et enfin 6

patientes sont exclues pour données manquantes. Les causes sont multiples : déménagement en cours

de grossesse, accouchement en périphérie (Figure 1).

127 femmesnon
eligible :n'ayantni

21 femmes non

éligibles n’ayantni

grosse sse ni prise en
charge en PMA

Exclusion: 16 patientes pour
donnéesmanquanteset

1 patiente car grossesse e e
spontanée en coursde PMA

44 patientes
incluses

17 témoins
suivies en PMA

17 patientes
incluses

Figure 1: Diagramme de flux.

niprise en
charge en PMA.

Monincluse: 5 patientes (grossesm=s
avant 2002)
Exclusion: 3 patientes ave cdisgnostic|
de mucoviscidose tardif/6 patientes
pourdonnéesmanquantes
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5.2. Description des populations

Pour ce qui est de I’étude cas-témoins, le critere d’appariement étant I’age, I’age moyen est identique
entre les 2 populations. Le poids moyen est significativement plus bas dans la population

mucoviscidose (52,7 contre 62kg ; p=0.0025) (Tableau 4).

Mucoviscidoses Témoins Valeur p
n=17 n=17
Age (années) 29.3 (sd=4.2) 29.3 (sd=4.2) 1
Poids (kg) 52.7 (sd=5.9) 62 (sd=9.9) 0.0025
IMC (kg/m2) 20.3 (sd=1.8) 23.8 (sd=3.1) 3e-04

Tableau 4 : Caractéristiques des populations mucoviscidoses et témoins suivies en PMA.

Pour ce qui est de I’étude descriptive transversale, les caractéristiques de la population mucoviscidose
sont décrites dans le tableau 5. L’age moyen est de 27,9 ans, le poids moyen de 53,4 kg, et le VEMS
moyen de 66,6 %. 31,8% des patientes présentent un diabéte de mucoviscidose, 5 patientes ont déja
subi une chirurgie pulmonaire (2 lobectomies, un drainage de pneumothorax, une décortication
pulmonaire pour abces, une embolisation des arteres bronchiques). Il n'y a aucun cas de
transplantation pulmonaire avant grossesse. Et seule 31,8% des patientes sont homozygotes pour la

mutation DeltaF508 (Tableau 5).



Age (années)
Poids (kg)
IMC (kg/m2)

VEMS (%)

Diabéte préexistant
Chirurgie pulmonaire
Insuffisance exocrine
Colonisation P.Aeroginosa

DF508 homozygote

Effectifs (%) ou Moyenne (Sd)
n=44

27.9 (sd=4.7)
53.4 (sd=7)

20.6 (sd=2.3)

66.6 (sd=22.1)
14 (31.8%)
5(11.4%)
35 (79.5%)
32 (72.7%)

14 (31.8%)

Tableau 5 : Description de la population mucoviscidose totale.
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Il n’y a pas de différence significative entre la population mucoviscidose suivie en PMA et celle non

suivie en PMA (Tableau 6).

Age (années)

Poids (kg)

IMC (kg/m2)

VEMS (%)

Diabéte préexistant
Chirurgie pulmonaire
Insuffisance exocrine
Colonisation P. Aeroginosa

DF508 homozygote

Pas de suivi en Suivi en PMA
PMA n=27 n=17
27.1 (sd=4.6) 29.2 (sd=4.6)
53.9 (sd=7.7) 52.7 (sd=5.9)
20.7 (sd=2.6) 20.3 (sd=1.8)
68.5 (sd=24.3) 63.2 (sd=18)
6 (22.2%) 8(47.1%)
1(3.7%) 4 (23.5%)

21 (77.8%)
17 (63%)

6 (22.2%)

14 (82.4%)
15 (88.2%)

8 (47.1%)

Valeur p

0.155
0.5689
0.5709
0.4581
0.1646
0.0649

1
0.0897

0.1646

Tableau 6 : Comparaison des caractéristiques de la population mucoviscidose suivie en PMA contre

non suivie.
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Il ny a pas non plus de différence significative entre le groupe « homozygotes pour la mutation

DF508 » et le groupe « autres mutations ».

Homozygote Non Homozygote Valeur p
n=14 n=30

Age (années) 26.6 (sd=3.8) 28.5 (sd=5) 0.1972
Poids (kg) 52.5 (sd=5.6) 53.9 (sd=7.6) 0.5403
IMC (kg/m2) 20.2 (sd=2) 20.7 (sd=2.5) 0.5061
VEMS (%) 57.1 (sd=21.9) 71.1 (sd=21.1) 0.0137
Diabéte préexistant 7 (50%) 7 (23.3%) 0.1552
Insuffisance pancréatique 14 (100%) 21 (70%) 0.0396
exocrine

Colonisation a 14 (100%) 18 (60%) 0.0084

Pseudomonas Aeruginosa

Tableau 7: Comparaison des caractéristiques de la population mucoviscidose homozygote contre non
homozygote pour la mutation DF508.

5.3. Etude cas-témoins

5.3.1. Causes d’infertilité

Chez les patientes mucoviscidoses, 'infertilité semble étre principalement d’origine cervicale (90%)
suivie en deuxieme position des anomalies du bilan masculin (47,1%). Méme si I'ensemble des résultats
n’est pas statistiquement significatif, il y a plus de patientes mucoviscidoses présentant une anomalie
cervicale que de témoins (9 patientes contre 1 patiente, p=1). Pour la population témoin, nous avions
le résultat du test de Hihner pour une seule patiente, les autres témoins n’ont donc pas pu étre pris
en compte dans le calcul. On observe également plus de dysovulations idiopathiques et d’insuffisances
ovariennes dans le groupe mucoviscidose par rapport aux témoins, mais ceci est a considérer avec
prudence, étant donné les résultats non significatifs et le tres faible effectif (2 et 4 patientes
respectivement contre aucune patiente). Les pathologies utérines et SOPK semblent moins fréquentes
dans le groupe mucoviscidose, mais de maniere non significative. Enfin, il n’y a pas de différence en ce

qui concerne l'infertilité d’origine tubaire (Tableau 8).



Cause tubaire
Cause cervicale
Dysovulation |
Dysovulation lla
Dysovulation Ilb
Dysovulation IlI
Pathologie utérine
Etiologie masculine
Idiopathique

Mixte

Mucoviscidoses

n=17
4 (23.5%)
9 *(90%)

0 (0%)
2 (11.8%)
3(17.6%)
4 (23.5%)
2 (11.8%)
8 (47.1%)
1(5.9%)

9 (52.9%)

Témoins
n=17
4 (25%)
1* *(100%)
1(5.9%)
0 (0%)
6 (35.3%)
0 (0%)
4 (23.5%)
10 (58.8%)
1(5.9%)

7 (41.2%)

Valeur p

0.4848

0.4384

0.1026

0.6562

0.7312
1

0.7312
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Tableau 8 : Causes d’infertilité chez les patientes mucoviscidoses contre témoins. * : résultats pour 10

patientes car 7 données manquantes. * * : résultats pour 1 patiente car 16 données manquantes.

5.3.2. Parameétres de fertilité

Le CFA moyen est significativement inférieur dans le groupe mucoviscidose (19,5 contre 27,1,

p=0,0387). Mais lorsque I'on étudie le CFA en sous-classes, il ne semble pas y avoir de différence entre

les 2 groupes (CFA>5 pour 93,3% des patientes mucoviscidoses contre 100%, p=0,4688).

L’age de la ménarche semble plus tardif pour les patientes mucoviscidoses mais les résultats ne sont

pas significatifs (13,8 contre 10,4 ans p=0,1389).

Il n'y a pas de différence significative entre les 2 groupes en ce qui concerne |'état tubaire, la FSH

moyenne et la durée des cycles (Tableau 9).



Age (années)
CFA

FSH (UI/L)
LH (UI/L)

E2 (pg/ml)

Age de la ménarche (années)

CFA Classe < 5

CFA Classe 2 5

FSH Classe [2-10[ (UI/L)
FSH Classe < 2 (Ul/L)
FSH Classe > 10 (Ul/L)
Etat Tubaire Altéré
Etat Tubaire Normal
Ménarche < 15 ans
Ménarche 2 15 ans
Cycles < 25 jours
Cycles > 35 jours

Cycles 25-35 jours

Mucoviscidoses
n=17
29.3 (sd=4.2)
19.5 (sd=10.8)
6.3 (sd=2.2)
5.8 (sd=2.5)
44.9 (sd=13.9)
13.8 (sd=1.5)
1(6.7%)

14 (93.3%)
13 (92.9%)

0 (0%)
1(7.1%)
3(23.1%)
10 (76.9%)
10 (76.9%)

3 (23.1%)

0 (0%)

4 (23.5%)

13 (76.5%)

Témoins
n=17
29.3 (sd=4.2)
27.1(sd=11.7)
6.4 (sd=2)
6.6 (sd=4.9)
45.1 (sd=20.2)
10.4 (sd=6.1)
0 (0%)

17 (100%)
16 (94.1%)
1(5.9%)

0 (0%)

4 (25%)

12 (75%)

4 (80%)
1(20%)
1(5.9%)

6 (35.3%)

10 (58.8%)

Valeur p

0.0387
0.6619
0.9499
0.7532
0.1389
0.4688
0.4688
0.7075
0.7075
0.7075

1

1

1

1
0.4646
0.4646

0.4646
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Tableau 9 : Comparaison des paramétres de fertilité entre la population mucoviscidose et les témoins.
Utilisation de I’écart type (déviation standard : sd) pour les données continues (le risque d’erreur de
premiere espéce est également fixé a 5%). Données manquantes dans le groupe mucoviscidose : pour
le CFA : 2, pour la FSH : 3, pour la LH et I’E2 :4, pour I’état tubaire : 4, pour I’Gge de la ménarche : 4.
Données manquantes dans le groupe témoin : pour I’état tubaire : 1, pour I’dge de la ménarche : 13.

5.3.3. Type de prise en charge en PMA et issues de grossesse

En ce qui concerne le type de prise en charge en PMA, il n’y a pas de différence significative entre les

deux groupes.
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Quant aux issues de grossesse, les résultats ne montrent pas de différence significative (32.2% de

grossesses cliniques dans le groupe mucoviscidose contre 24%, p=0,4636) (Tableau 10).

Mucoviscidoses

n=60
FIV/ICSI 16 (26.7%)
IAC 26 (43.3%)
IS 3 (5%)
TEC 15 (25%)
HSO 2 (3.3%)
Grossesse débutante 23 (39%) *
Grossesse clinique 19 (32.2%) *
Grossesse non évolutive 6 (10.2%) *

Témoins
n=50
22 (44%)
15 (30%)
3 (6%)
10 (20%)
4 (8%)
15 (30%)
12 (24%)

2 (4%)

Valeur p

0.2526
0.2526
0.2526
0.2526
0.408
0.436
0.4636

0.2845

Tableau 10 : Comparaison des prises en charge en PMA et issues. L’item grossesse non évolutive
regroupe : les fausses couches précoces, tardives, grossesse arrétée et grossesse extra-utérine. * : 1
donnée manquante pour l'issue de grossesse dans le groupe mucoviscidose.

Chez les patientes mucoviscidoses, la FIV semble avoir un meilleur taux de grossesse débutante mais

les résultats restent non significatifs (43,5% des grossesses sont des prises en charge en FIV et 62,5%

des prises en charge en FIV aboutissent a une grossesse débutante; p=0,0647) (Tableau 11).

Chez les témoins, il n’y a pas de différence significative entre les différents types de prise en charge

(Tableau 12).



Pas de grossesse  Grossesse débutante Valeur p
débutante n=36 n=23
FIV/ICSI 6 (16.7%) 10 (43.5%) 0.0647
g £ IAC 19 (52.8%) 7 (30.4%) 0.0647
= 9
E § IS 3(8.3%) 0 (0%) 0.0647
(V]
TEC 8(22.2%) 6(26.1%) 0.0647
FIV/ICSI 6 (37.5%) 10 (62.5%) 0.0647
n=16
IAC 19 (73.1%) 7 (26.9%) 0.0647
v o n=26
2 &
S = IS 3 (100%) 0 (0%) 0.0647
< o
n=3
TEC 8 (57.1%) 6 (42.9%) 0.0647
n=14

Tableau 11 : Analyse en ligne et en colonne du taux de grossesse débutante dans la population
mucoviscidose en fonction du type de prise en PMA.

Pas de grossesse Grossesse débutante Valeur p
débutante n=35 n=15
FIV/ICSI 16 (45.7%) 6 (40%) 0.1271
g g IAC 12 (34.3%) 3 (20%) 0.1271
> O
- g IS 3 (8.6%) 0 (0%) 0.1271
¢ TEC 4(11.4%) 6 (40%) 0.1271
FIV/ICSI 16 (72.7%) 6 (27.3%) 0.1271
n=22
IAC 12 (80%) 3 (20%) 0.1271
g,; ;go n=15
g s 3 (100%) 0 (0%) 0.1271
n=3
TEC 4 (40%) 6 (60%) 0.1271
n=10
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Tableau 12 : Analyse en colonne et en ligne du taux de grossesse débutante dans le groupe témoin en
fonction du type de prise en charge en PMA.
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Nous comparons ensuite le type de prise en charge en PMA en cas de grossesses débutantes entre les
groupes mucoviscidoses et témoins. Il y a plus d’inséminations ayant abouti a une grossesse débutante
dans le groupe mucoviscidose que dans le groupe témoin, mais ceci reste une tendance non
significative (52,8% d’inséminations dans le groupe mucoviscidose contre 34,3% dans le groupe

témoin, p=0,0572) (Tableau 13).

Mucoviscidoses Témoins Valeur p
n=36 n=35
FIV/ICSI 6 (16.7%) 16 (45.7%) 0.0572
IAC 19 (52.8%) 12 (34.3%) 0.0572
IS 3 (8.3%) 3 (8.6%) 0.0572
TEC 8(22.2%) 4 (11.4%) 0.0572

Tableau 13 : Comparaison du type de prise en charge ayant abouti a une grossesse débutante entre
les deux groupes.

En termes de grossesse clinique, on ne retrouve pas de différence significative entre les
différentes techniques de PMA dans le groupe mucoviscidose, et également dans le groupe

témoin (Tableaux 14 et 15).
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Pas de grossesse Grossesse Clinique Valeur p
Clinique n=19
n=40
FIV/ICSI 9 (22.5%) 7 (36.8%) 0.4729
()
g £ IAC 19 (47.5%) 7 (36.8%) 0.4729
= o
g S IS 3 (7.5%) 0 (0%) 0.4729
S
TEC 9 (22.5%) 5(26.3%) 0.4729
FIV/ICSI 9 (56.2%) 7 (43.8%) 0.4729
n=16
IAC 19 (73.1%) 7 (26.9%) 0.4729
g. _Eo n=26
g 'c IS 3 (100%) 0 (0%) 0.4729
(J)
n=3
TEC 9 (64.3%) 5(35.7%) 0.4729
n=14

Tableau 14 : Analyse en colonne et en ligne du taux de grossesse clinique dans le groupe
mucoviscidose en fonction du type de prise en charge en PMA.

Pas de grossesse Grossesse Clinique Valeur p
Clinique n=12
n=38
FIV/ICSI 16 (42.1%) 6 (50%) 0.3868
2 % IAC 13 (34.2%) 2 (16.7%) 0.3868
g 8 Is 3(7.9%) 0 (0%) 0.3868
3
TEC 6 (15.8%) 4 (33.3%) 0.3868
FIV/ICSI 16 (72.7%) 6 (27.3%) 0.3868
n=22
IAC 13 (86.7%) 2 (13.3%) 0.3868
g. _:SJD n=15
g = IS 3 (100%) 0 (0%) 0.3868
Q
n=3
TEC 6 (60%) 4 (40%) 0.3868
n=10

Tableau 15 : Analyse en colonne et en ligne du taux de grossesse clinique dans le groupe témoin en
fonction du type de prise en charge en PMA.
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Lorsque I'on s’intéresse aux différentes techniques de PMA ayant abouti a une grossesse clinique, on
ne retrouve pas de différence significative entre les groupes mucoviscidoses et témoins : 47,5% des
grossesses proviennent d’une insémination artificielle chez les patientes mucoviscidoses contre 34,2%

chez les témoins, p=0,3003 (Tableau 16).

Mucoviscidoses Témoins Valeur p
n=40 n=38
FIV/ICSI 9 (22.5%) 16 (42.1%) 0.3003
IAC 19 (47.5%) 13 (34.2%) 0.3003
IS 3(7.5%) 3(7.9%) 0.3003
TEC 9 (22.5%) 6 (15.8%) 0.3003

Tableau 16 : Comparaison du type de prise en charge ayant abouti a une grossesse clinique entre les
deux groupes.

Il n’y a pas de différence significative pour ce qui est du nombre moyen de tentatives avant grossesse
clinique entre les deux groupes (2,3 tentatives en moyenne contre 1,9 tentatives, p=0,8564).
Cependant, il semble y avoir plus de patientes mucoviscidoses enceintes dés la premiere tentative
comparativement aux témoins, mais les résultats ne sont pas significatifs (69,2% contre 30,8%,

p=0,0916) (Tableau 17).

Mucoviscidoses Témoins  Valeur p

Nombre tentatives avant grossesse clinique 2.3 (sd=1.9) 1.9 (sd=1.2) 0.8564
1 tentative (n=13) 9 (69.2%) 4 (30.8%) 0.0916
2 tentatives (n=6) 1(16.7%) 5 (83.3%) 0.0916
3 tentatives (n=1) 1 (100%) 0 (0%) 0.0916
4 tentatives et plus (n=5) 4 (80%) 1(20%) 0.0916

Tableau 17 : Comparaison du nombre de tentatives avant grossesse clinique entre les deux groupes
(analyse en ligne).
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5.3.4. Fertilité et génétique
Nous avons étudié I'impact du type de mutations génétiques sur les parameétres de fertilité. Les cycles
sont significativement plus longs dans le groupe « homozygote » (50% de cycles longs dans le groupe
« homozygote » contre 0% dans le groupe « autres mutations », p=0,0294). Il n’y a pas de différence

significative en ce qui concerne le CFA, |'état tubaire, la FSH et I’age de la ménarche (Tableau 18).

Autres mutations Homozygotes DF508 Valeur p
n=9 n=8

CFA 21.6 (sd=14.1) dm=1 17 (sd=5.4) 0.4111
dm=1

FSH (UI/L) 7.1 (sd=2.5) 5.7 (sd=1.8) 0.2267

dm=3

Etat tubaire altéré 2 (33.3%) 1(14.3%) 0.5594
dm=3 dm=1

Cycles longs 0 (0%) 4 (50%) 0.0294

Age de la ménarche (ans) 13.2 (sd=1.9) dm=3 14.4 (sd=0.8) 0.1608
dm=1

Tableau 18 : Impact de la génétique sur la fertilité. Dm= données manquantes.

5.4. Etude descriptive

5.4.1. Analyse de I'ensemble des grossesses

Le VEMS moyen au 6°™ mois est de 65,5%. 55,8% des patientes ont recu au moins une cure
d’antibiothérapie IV. 28,8% des patientes ont été hospitalisées dans un service de grossesse
pathologique. 24% des patientes présentent un diabéte gestationnel. Le diagnostic de diabete
gestationnel est défini selon les recommandations du CNGOF de 2010 (glycémie a jeun supérieure ou
égale a 0,92g/L au premier trimestre ou test d’hyperglycémie provoquée orale positive selon les seuils
suivants : 0,92g/L a Oh, 1,80 g/L a 1h et 1,53g/L a 2h)**. La prise de poids a la fin de la grossesse est en
moyenne de 8,1kg : une patiente a perdu 11kg (grossesse qui s’est compliquée d’une hospitalisation
en réanimation) et la prise de poids maximale est de 18,5kg pour un écart type de 5,8. 36,5% des

patientes ont accouché avant 37 semaines d’aménorrhée. 12% des patientes ont été déclenchées dont
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les trois quarts pour décompensation de la maladie. Le taux de césarienne est de 40% et le poids de

naissance moyen de 2770,5g pour un terme moyen a 37,3SA (Tableau 19).

VEMS (%) au 6éme mois

Cure antibiothérapie IV

Cure antibiothérapie par voie orale
Hospitalisation en pneumologie
Hospitalisation en grossesse pathologique

Hospitalisation pour menace d’accouchement

prématuré

Hospitalisation pour rupture prématurée des

membranes

Diabéte gestationnel

Prise de poids totale (kg)

VEMS post-partum (%)

Fausses couches tardives

Grossesse multiple

Prématurité totale

Prématurité liée a une MAP
Prématurité induite par déclenchement
Déclenchement

Déclenchement pour décompensation de la

maladie

Prééclampsie

Extractions instrumentales
Césarienne

Indication de césarienne pour décompensation

respiratoire
Poids de naissance (g)
Terme moyen (SA)

Allaitement

Effectifs (%) ou Moyenne (Sd)

n=55
65.5 (sd=21.5)
29 (55.8%)
21 (40.4%)
15 (30%)
15 (28.8%)

7 (13.5%)

3(5.8%)

12 (24%)
8.1 (sd=5.8)
66.2 (sd=23.9)
1(1.9%)
5(9.1%)
19 (36.5%)
5 (9.8%)
4(7.8%)
12 (24%)

9 (18%)

2 (3.8%)
4 (8%)
20 (40%)

6 (12%)

2770.5 (sd=498.2)

37,3 (sd=2,9)

20 (45.5%)

Dm (nombre)

19

11

Tableau 19 : Complications survenues au cours de 55 grossesses chez 40 patientes atteintes de
mucoviscidose. Dm=données manquantes.
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Nous avons ensuite cherché a savoir s’il existe une altération du VEMS au cours de la grossesse et en
post-partum. Nous observons une nette diminution du VEMS au cours de la grossesse : il diminue de
69% a 65,9%. Mais il n'y a pas de récupération de la fonction respiratoire dans le post-partum (65,9 a

66,2%) (Tableau 20).

Effectifs (%)

ou Moyenne (Sd)

n=55
VEMS avant grossesse (%) 69 (sd=23.7)
VEM a 6 mois de grossesse (%) 65.9 (sd=21.9)
VEMS post-partum (%) 66.2 (sd=23.9)
Moyenne des différences VEMS avant 2.4 (sd=8.6)
grossesse / a 6 mois
Moyenne des différences VEMS avant 3.2 (sd=9.6)
grossesse / post-partum
Moyenne des différences VEMS a 6 mois/ post- 0.2 (sd=10.6)

partum

Tableau 20 : Evolution du VEMS au cours de la grossesse et dans le post-partum. 5 données
manquantes pour le VEMS avant grossesse et 7 données manquantes pour le VEMS au 6°™ mois et en
post-partum.

5.4.2. Analyse des grossesses spontanées par rapport aux

grossesses obtenues apres PMA

Nous constituons ensuite deux sous-groupes : les grossesses obtenues par PMA et celles obtenues de
maniere spontanée. Puis nous comparons le déroulement des grossesses entre ces deux groupes. Nous
observons une augmentation significative du nombre de grossesses multiples et de la prématurité a la
suite d’'une menace d’accouchement prématuré dans le groupe PMA (0% contre 21,7%, p=0,0097 et

0% contre 25%, p=0,0066, respectivement), ce qui a déja été rapporté dans la littérature 4> 46 47

En revanche, il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes en termes de prise de poids
maternelle moyenne, de survenue de diabéte gestationnel, du taux de césarienne et d’extractions

instrumentales (Tableau 21).



VEMS a 6 mois (%)

Diabéte gestationnel

Prise de poids (kg)

VEMS post-partum

Grossesse multiple

Prématurité totale

Prématurité pour MAP

Prématurité induite par déclenchement

Déclenchement

Déclenchement pour décompensation de la

maladie

Prééclampsie

Extractions instrumentales

Césarienne

Indication césarienne pour décompensation

respiratoire

Poids de naissance (g)

Allaitement

Spontanée
n=32
67.5 (sd=23.5)
dm=5
6 (20%)
dm=2
8.8 (sd=4.8)
dm=10
65.9 (sd=26.1)
dm=4
0 (0%)

9 (28.1%)

0 (0%)
dm=1
3(9.7%)
dm=1
9 (30%)
dm=2
8(26,7%)
dm=2

2 (6.2%)

15 (48.4%)
dm=1
4 (12.9%)
dm=1
2849.7 (sd=385.1)
dm=6
12 (44.4%)

dm=5

PMA
n=23
63 (sd=19)
dm=2
6 (30%)
dm=2
6.9 (sd=7.1)
dm=9
66.6 (sd=20.8)
dm=5
5(21.7%)
10 (50%)
dm=3
5 (25%)
dm=3
1(5%)
dm=3
3 (15%)
dm=3
1(5%)
dm=3
0 (0%)
dm=2
3(15.8%)
dm=4
5 (26.3%)
dm=4
2(10,5%)
dm=4
2647.9 (sd=626.9)
dm=13
8 (47.1%)

dm=6

Valeur p

0.2572

0.6361

0.332

0.926

0.0097

0.1944

0.0066

0.3168

0.3455

0.5123

0.1473

0.1476

0.2842
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Cure antibiothérapie IV

Cure antibiothérapie PO

Hospitalisation en pneumologie

Hospitalisation en grossesse pathologique

Hospitalisation pour MAP

Hospitalisation pour RPM

16 (55.2%)

dm=3

11 (37.9%)

dm=3

12 (41.4%)

dm=3
6 (20%)
dm=2
3 (10%)
dm=2
1(3.3%)

dm=2

13 (56.5%)

10 (43.5%)

3 (14.3%)
dm=2

9 (40.9%)
dm=1

4(18.2%)

0.9042

0.0606

0.1821

0.4385

0.567

Tableau 21 : Déroulement et complications au cours des grossesses obtenues par PMA ou non.

Dm=données manquantes.
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En ce qui concerne la fonction respiratoire, il n’y a pas de différence significative en perte de points de

VEMS au cours de la grossesse entre les deux groupes (2,4 contre 2,4, p=0,9778) (Tableau 22).

VEMS avant grossesse (%)

VEMS a 6 mois (%)

VEMS post-partum (%)

Moyenne des différences VEMS avant / & 6 mois

Moyenne des différences VEMS avant / post-

partum

Moyenne des différences VEMS a 6 mois / post-

partum

Spontanée
n=32
70.8 (sd=26.5)
dm=3
67.5 (sd=23.5)
dm=5
65.9 (sd=26.1)
dm=4
2.4 (sd=9.3)

4.1 (sd=11.3)

1.3 (sd=9.9)

PMA
n=21
66.4 (sd=19)
dm=2
63.6 (sd=19.9)
dm=2
66.6 (sd=20.8)
dm=3
2.4 (sd=7.7)

1.9 (sd=5.7)

-1.6 (sd=11.8)

Valeur p

0.5331

0.5635

0.926

0.9778

0.8144

0.9801

Tableau 22 : Evolution du VEMS au cours et en post-partum avec comparaison entre les grossesses
obtenues aprés PMA et de maniere spontanée.
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5.4.3. Impact de l'allaitement

Comme le montre le Tableau 23, I'allaitement ne semble pas avoir d’impact sur le VEMS.

Pas d’allaitement Allaitement Valeur p

n=24 n=20

VEMS avant grossesse (%) 65.7 (sd=20.5) 67.7 (sd=24.4) 0.779
dm=1 dm=3

VEMS a 6 mois (%) 64.2 (sd=20.1) 65.3 (sd=20.6) 0.7545
dm=2 dm=2

VEMS post-partum (%) 61.6 (sd=21.2) 66.3 (sd=25) 0.5285
dm=3 dm=1

Moyenne des différences VEMS avant/ 3.1 (sd=11.3) 3 (sd=5.9) 0.6803

post-partum

Moyenne des différences VEMS a 1.7 (sd=11.8) -0.9 (sd=10.3) 0.4703

6mois/ post-partum

Tableau 23 : Impact de I'allaitement sur la fonction respiratoire.

5.4.4. Impact de la génétique sur la grossesse

Nous nous sommes interrogés sur I'implication du type de mutations sur le déroulement de la
grossesse. Nous comparons donc les patientes homozygotes pour la mutation DeltaF508 et les

patientes présentant d’autres mutations.

Tout d’abord, il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes en ce qui concerne la survenue

de fausse couche précoce (Tableau 24).
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Autres Homozygotes DF508 Valeur p
mutations n=14
n=30
Nombre moyen de fausses 0.3 (sd=0.7) 0.4 (sd=0.9) 0.8439
couches précoces
Prévalence fausse couche 6 (66.7%) * 3 (33.3%) 1

précoce

Tableau 24 : Fausses couches précoces et génétique. *Analyse en ligne. Aucune donnée manquante.

Par ailleurs, il semble que la présence d’une homozygotie DF508 ait un impact négatif sur le poids de
naissance et la prise de poids totale (2394.6 g contre 2899.2 g, p=0.0231, et 4.3 kg contre 9.3kg,
p=0.0224). De plus, la prématurité est plus fréquente dans le groupe homozygote (69,2% contre 27%,
p=0.0176).

Le VEMS avant grossesse est nettement inférieur dans le groupe « homozygotes DF508 » comparé au
groupe « autres mutations ». Plusieurs études rapportent cette corrélation génétique-phénotype en
dehors de la grossesse “ %°, Concernant I'évolution du VEMS au cours de la grossesse, il n’y a pas de
différence entre les 2 groupes. Cependant, le nombre de cure d’antibiothérapies et d’hospitalisations
en pneumologie est plus important dans le groupe « homozygotes DF508 » (2 contre 0,6, p=9x107-4

et 0,3 contre 0,9, p=0,0256 respectivement) (Tableau 25).



VEMS avant grossesse (%)

VEMS au 6éme mois (%)

VEMS en post-partum (%)

Nombre de cure

d’antibiothérapie IV

Nombre d’hospitalisations en

pneumologie

Prise de poids totale (kg)

Prématurité

Césarienne

Poids de naissance (g)

Moyenne des différences

VEMS avant / a 6 mois

Moyenne des différences

VEMS avant / post-partum

Moyenne des différences
VEMS 6eéme mois / post-

partum
Au moins une cure

d’antibiothérapie IV

Au moins une hospitalisation

en pneumologie

Autres mutations
n=40
73.5 (sd=22.7)
dm=5
69.9 (sd=19.3)
dm=7
70.2 (sd=23.3)
dm=7
0.6 (sd=0.9)
dm=3
0.3 (sd=0.6)
dm=4
9.3 (sd=5.1)
dm=12
10 (27%)
dm=3
17 (45.9%)
dm=3
2899.2 (sd=341.3)
dm=2

2.8 (sd=8)

4.2 (sd=10.9)

0.4 (sd=10.7)

16 (43.2%)
dm=3
8(22.2%)

dm=4

Mutations DF508

n=13

56.9 (sd=22.8)

55.6 (sd=25.4)

55.9 (sd=23.1)

2 (sd=1.5)

0.9 (sd=1.2)

dm=1

4.3 (sd=6.5)

dm=4

9 (69.2%)

3(23.1%)

2394.6 (sd=685.2)

1.3 (sd=10.2)

1 (sd=4.9)

-0.3 (sd=10.9)

12 (92.3%)

7 (58.3%)

dm=1

Tableau 25 : Génétique et grossesse
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Valeur

p

0.0118

0.0232

0.0667

9e-04

0.0256

0.0224

0.0176

0.1969

0.0231

0.592

0.6244

0.8513

0.0028

0.0312
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6. Discussion

6.1. Etude cas-témoins

6.1.1. Causes d’infertilité et parametres de fertilité

Notre premiere interrogation concerne I'impact de la maladie sur la fertilité. Notre étude montre une
augmentation du recours aux techniques de PMA chez les patientes mucoviscidoses. En effet, sur les
55 grossesses observées, 23 grossesses ont été obtenues par procréation médicalement assistée soit
41,8% ; tandis que ce taux est de 6,9% dans la population générale francaise en 2016°°. Selon Kopito
et al®, |a fertilité serait diminuée de 20% chez les patientes mucoviscidoses par comparaison avec des
femmes en bonne santé. Une étude francaise plus récente! rapporte une légére diminution de la
fertilité chez les patientes mucoviscidoses : sur 46 patientes interrogées, 24% ont eu au moins une
naissance vivante apres traitement d’infertilité, 22% n’ont pas accouché et seules 54% ont eu au moins

une naissance vivante sans traitement.

Avant de débuter notre étude, I’'hypothese principale était que cette hypofertilité était multifactorielle.
Dans notre étude, toutes les différentes causes d’infertilité sont représentées hormis I'anovulation
d’origine centrale qui reste une pathologie rare dans la population générale. Cependant, I'étiologie
cervicale semble étre prédominante, et présente chez 90% des patientes mucoviscidoses testées.
Malheureusement, un seul test de Hiihner a été réalisé dans le groupe témoin, ce test n’étant plus
réalisé en routine en PMA. On ne peut donc pas conclure que le risque d’infertilité cervicale est
augmenté chez les patientes mucoviscidoses, comparativement aux patientes non malades. D’apres
Kopito et al.®, |a glaire cervicale serait plus visqueuse chez les patientes mutées pour le géne CFTR du

fait d’une faible teneur en eau et de I'absence de pic de sodium en pré-ovulatoire.

Nous avons également pu montrer qu’il n’y avait pas de différence sur le plan tubaire entre les deux
groupes : 23,5% d’infertilité tubaire dans le groupe mucoviscidose contre 25% dans le groupe témoin,
p=1. L’étude de Tizzano et al.>* pourrait éventuellement expliquer cette observation : en effet, selon
les auteurs, le géne CFTR est peu exprimé au niveau des trompes et de |'utérus par rapport au col de
I'utérus. A l'inverse, Hodges et al.’°, & partir de modéles murins, ont émis I’hypothése qu’en cas de
mutation du gene CFTR, le transport des spermatozoides dans les trompes est diminué. Nos résultats
different peu de la population générale puisqu’il est couramment admis que l'infertilité d’un couple
est liée pour 25% a une obstruction tubaire, 20% a une dysovulation, 5% a une endométriose, 3% a

une cause cervicale et 30% a une origine masculine®®. On remarque cependant une légére
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augmentation des dysovulations et des anomalies du spermogramme dans notre population de

témoins.

Sur le plan ovarien, certaines études émettent I’hypothéese d’une diminution de la réserve ovarienne
chez les patientes mucoviscidoses. C’'est le cas d’une étude canadienne comparant 20 patientes
atteintes de mucoviscidose avec 20 témoins, qui montre une diminution significative de ’AMH dans le
groupe malade. En revanche, dans cette étude, il n’y a pas de différence significative de CFA, de FSH
et d’estradiol entre les deux groupes'®. Néanmoins, les 2 populations ne sont pas comparables : I'age
moyen est bien inférieur dans le groupe mucoviscidose. Dans notre étude, le CFA moyen est
significativement inférieur dans le groupe mucoviscidose (19,5 contre 27,1 follicules antraux, p=0,03).
Cependant, nous avons considéré qu’une comparaison de CFA moyen n’était pas un marqueur
suffisant a lui seul pour apprécier la juste quantité de patientes en insuffisance ovarienne, ou al'inverse
le nombre de patientes avec un syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). Nous avons donc
constitué des sous-classes de CFA, et avec cette analyse, il n’y a pas de différence significative entre
les 2 groupes. Les deux groupes étaient comparables sur le plan de I’age mais un appariement selon le

poids n’a malheureusement pas pu étre réalisé.

Il n’y a pas non plus de différence en termes de FSH, LH et Estradiol, contrairement a Galli-Tsinopoulou
et al.>* qui retrouvent une LH plus élevée chez ses patientes et suggérent une dysfonction ovarienne

semblable au SOPK. Cette comparaison au SOPK est également rapportée par Johannesson et al.**

, qui
ont étudié le profil hormonal de 10 patientes atteintes de mucoviscidose au cours d’un cycle naturel
et aprés induction par citrate de clomiphéne : 5 des 10 patientes n’ovulent pas et présentent un taux
de testostérone plasmatique supérieur aux patientes du groupe contréle mais aucune ne présente un
aspect d’ovaire polykystique en échographie et il n’y a pas d’augmentation du rapport LH/FSH. Aprés
induction par citrate de clomiphéne, toutes les patientes sauf une ont ovulé. De plus, pour Chen et
al.®, le géne CFTR est impliqué dans le profil hormonal des patientes SOPK. Cette association au SOPK
n’est pas retrouvée dans notre étude, il n’y a pas de différence significative en termes de dysovulation
entre les deux groupes. La longueur des cycles est d’ailleurs semblable entre les groupes
mucoviscidoses et témoins. Néanmoins, les cycles sont plus longs pour les patientes homozygotes par
rapport aux patientes porteuses des autres mutations. L’étude de Stead et al.>> montre un lien entre
I'IMC, les paramétres respiratoires et la régularité de leurs cycles. Ainsi, la différence en termes de

VEMS, de colonisation a Pseudomonas Aeruginosa et d’insuffisance pancréatique exocrine entre les

deux groupes pourrait expliquer la présence de cycles plus longs dans le groupe homozygote.

Toujours dans I'hypothése d’une implication du gene CFTR dans le fonctionnement de I'axe

gonadotrope, I'ensemble de la littérature rapporte une puberté plus retardée chez les patientes
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mucoviscidoses : les études plus anciennes®® attribuent ce retard aux statuts nutritionnels et
pulmonaires précaires mais avec I’avancée thérapeutique, et donc I’'amélioration de I'état de santé des
patientes, une étude plus récente!’ montre que ce retard pubertaire est indépendant des paramétres
respiratoires et nutritionnels. Au contraire, dans notre étude, I'age de la ménarche n’est pas
significativement différent entre le groupe mucoviscidose et le groupe témoin malgré un IMC moyen
bien inférieur chez les patientes mucoviscidoses. De plus, sur ce point, nous n’observons pas de
différence significative entre les patientes homozygotes DF508 et les patientes porteuses des autres

mutations, contrairement a I’étude de Umlawska et al.*’.

6.1.2. Prise en charge en PMA

Nous nous sommes ensuite intéressés au devenir de ces patientes en PMA : |la prise en charge des
patientes mucoviscidoses est-elle différente de la prise en charge des témoins ? Lorsque nous étudions
les techniques utilisées en AMP, nous constatons qu’il n’y a pas de différence significative entre les
deux groupes. De plus, il ne semble pas y avoir de technique plus efficace en termes de grossesse
débutante et clinique dans le groupe mucoviscidose, comparativement aux témoins. Le nombre de
tentatives avant grossesse clinique est identique entre les deux groupes. Il n’y a pas non plus
d’augmentation du risque d’hyperstimulation ovarienne. Nous comparons nos résultats a ceux des
enfants nés aprés PMA en 2010 selon I'INSERM>® : 48% des enfants sont nés aprés FIV/ICSI, 15% aprés
IAC, 37% suite a une induction simple de 'ovulation. Ces résultats difféerent de ceux observés chez nos
témoins : en effet, le recours a I'lAC et a la FIV/ICSI est plus fréquent dans notre population (63% contre
48% pour la FIV/ICSI, p=4e-16; 41% contre 15% d’IAC, p=4e-16 ; 6% contre 37% pour I'induction simple
p=4e-16).

Peu d’études ont abordé ce sujet. Sur une cohorte de 17 patientes adressées pour aide médicale a la
procréation, Epelboin et al.>® rapportent 3 grossesses obtenues par insémination sur 4 grossesses
évolutives. Vanwort et al.?, dans une étude comparant 112 patientes porteuses d’une mutation du
géne CFTR et 3555 témoins, ne retrouvent pas de différence significative en termes de taux
d’implantation, de grossesse biochimique, clinique et de naissance vivante. Cependant, en étudiant
plus spécifiquement les mutations du géne CFTR, ils ont montré des différences selon les loci : pour la
mutation R117H par exemple, il y aurait une diminution significative du nombre d’ovocytes
ponctionnés et du nombre d’embryons fécondés. Ainsi ils émettaient I’'hypothese de I'implication du

géne CFTR dans le développement ovocytaire et embryonnaire.
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6.2. Etude descriptive

6.2.1. Complications obstétricales et issues néonatales

Sur le plan obstétrical et périnatal, nous comparons nos résultats a ceux de la population générale

francaise établis par I'enquéte périnatale de 2016°°.

Dans notre population atteinte de mucoviscidose, la menace d’accouchement prématuré est une
complication fréquente, rapportée dans 13,5% des cas, ce qui est nettement supérieur a la population
générale (5,4% dans I'enquéte périnatale, p=0.01). Le nombre de grossesses multiples est également
plus important chez nos patientes (9,1% contre 3,5%, p=0.02) mais lorsque I'on s’intéresse uniquement

aux grossesses spontanées, ce surrisque disparait.

Le risque de survenue d’un diabete gestationnel semble plus accru dans la population mucoviscidose :
dans notre étude, 24% des patientes ont développé un diabéte gestationnel au cours de la grossesse,
tandis que dans la population générale, il survient dans 10,8% des cas (selon I'enquéte périnatale de
2016). D’aprés Hardin et al.?*, les patientes mucoviscidoses sont plus a risque de développer un diabéte
gestationnel du fait de I'augmentation de la production hépatique de glucose et de I'insulinorésistance
mais surtout du fait de la maladie qui constitue elle-méme un facteur de risque majeur. Cette étude
rapporte également une augmentation du catabolisme des protéines au cours de ces grossesses a
risque. On comprend aisément que I'état nutritionnel devient un enjeu de taille chez ces patientes.
D’ailleurs, la prise de poids moyenne maternelle dans notre étude est nettement inférieure a celle de
la population générale : 8,1kg contre 12,8kg, p=2e-05. Cette tendance est retrouvée
systématiquement dans la littérature?® ®°. Nous avons également montré que cette prise de poids est

plus faible chez les patientes homozygotes pour la mutation DF508.

Cet enjeu nutritionnel et 'altération des capacités respiratoires pourraient expliquer le faible recours
a I'allaitement chez les patientes mucoviscidoses : 45,5% contre 66,7% dans la population francaise,

p=0.003.

Concernant la méthode d’accouchement, le recours a la césarienne semble plus fréquent chez nos
patientes : 40% de césariennes dans notre étude contre 20,4% dans la population générale francaise,
p=6e-04 (plus précisément : 20,1% en PACA et 19,5% dans le département du Rhone). Sur ce sujet, les
études précédentes sont divergentes. En effet, dans I’étude de Thorpe et al.®4, ce taux atteint les 50%.
Tandis que dans les 2 études francaises de Gillet et al.** et de Girault et al.?%, il n’est pas augmenté et
oscille autour de 20%. Les caractéristiques des populations étudiées n’expliquent pas cette

divergence : en effet, dans les études de Gillet et de Girault, le VEMS moyen et I'lIMC moyen sont plus
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bas et il y a plus de patientes homozygotes DF508 que dans notre étude. Le reste des caractéristiques
des populations est identique. La différence de prise en charge entre les maternités peut
éventuellement expliquer ces résultats contradictoires sans pour autant qu’on ait identifié des

protocoles spécifiques locaux.

Concernant le pourcentage de déclenchement, il n’est pas augmenté chez nos patientes (24% contre

22% en France, p=0.7).

Dans notre étude, le taux de prématurité (c’est-a-dire des naissances avant 37 SA) atteint les 36,5 %
tandis que dans la population générale francaise, il est de 7,5% (p<2e-16). Il est encore plus élevé chez
les patientes homozygotes pour la mutation DF508. Cette augmentation de la prématurité est
rapportée par 'ensemble des études qui traitent du sujet : en effet, pour Edenborough et al.?® le taux
de prématurité est comparable a celui de notre étude, de I'ordre de 33%. Pour Thorpe et al.%, il

atteindrait les 46%. L’étude francaise de type cas-témoins de Girault et al.®°

ne rapporte pas
d’augmentation de la prématurité dans la population mucoviscidose par rapport au groupe contrdle
(15,1% versus 10,6%, p=0,36). Néanmoins, le taux de prématurité des témoins dans cette étude ne
semble pas étre le reflet de la population francaise (supérieur de prés de 3% a ce qui est rapporté dans

I’étude de périnatalité de 2016).

Cette augmentation de la prématurité n’est pas liée au recours plus fréquent aux techniques de PMA :
en effet, lorsqu’on étudie uniquement les grossesses spontanées, 28,1% des naissances ont lieu avant

37SA, ce qui reste nettement supérieur a la moyenne nationale francaise.

Quant au poids de naissance moyen, il est difficile de conclure : dans notre étude, il est de 2kg770 pour
un terme moyen de 37,3 SA tandis que dans I'enquéte de 2016, il est de 3kg246 sans terme moyen
calculé. L’étude cas-témoin de Girault et al.?°, elle, ne retrouve pas de différence de poids de naissance

et de terme entre les deux groupes.

6.2.2. Evolution de la fonction respiratoire

Dans notre étude, nous avons mis en évidence une diminution du VEMS au cours de la
grossesse passant de 69% a 65,9% et cette altération de la fonction respiratoire n’est pas récupérée
dans le post-partum (65,9 a 66,2%). Cette décroissance du VEMS n’est pas expliquée uniquement par
I’histoire naturelle de la maladie : en effet, une patiente mucoviscidose perdrait 1,5 a 2% de sa fonction

respiratoire tous les ans?’.
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Les premiéres études ont trouvé une grave détérioration de la fonction respiratoire au cours de la

I.18, sur 13 grossesses, 50% des patientes ont aggravé leur

grossesse : dans 'étude de Grand et a
fonction respiratoire et 2 patientes sont décédées dans les 5 semaines qui ont suivi I'accouchement.
L’étude d’Edenborough et al.?> a montré également une aggravation de la fonction respiratoire au

cours de la grossesse mais avec une récupération presque totale du VEMS dans le post-partum. Les

1,60 1.2

études plus récentes, notamment celle de Girault et al.*® et celle de Gillet et a ne rapportent pas

d’aggravation de la décroissance du VEMS au cours de la grossesse. L'étude longitudinale

1.2 ne relate pas de différence d’évolution de VEMS entre 216

multicentrique de McMullen et a
patientes enceintes et des patientes non enceintes. lls ont cependant remarqué une augmentation du
nombre d’hospitalisations et de traitements d’exacerbations au cours de la grossesse. Dans notre
étude, seul le recours a l'antibiothérapie intra-veineuse était augmenté : en effet, 30% de nos
patientes ont été hospitalisé au moins une fois en pneumologie et 55,8% ont recu au moins une cure
d’antibiothérapie intra-veineuse alors que le registre national francais de la mucoviscidose de 2017 ©!
rapporte pour les patientes agées de 25 a 29 ans, 35% d’hospitalisations en pneumologie et 43,8% de
cure d’antibiothérapie intra-veineuse sur un an. Cependant, notre population présentait des
caractéristiques respiratoires moins favorables que la population du registre national francais de la
mucoviscidose de 2017 %%, En effet, le VEMS moyen de notre population est de 66,6%, ce qui est bien
inférieur au VEMS moyen rapporté par le registre (74,4% pour la tranche d’age correspondante de 25
a 29 ans). Sur le plan microbiologique, 72,7% de nos patientes sont colonisées a Pseudomonas
Aeruginosa, ce qui constitue un facteur majeur de mauvais pronostic 2, alors que le registre compte
seulement 34% de patientes colonisées. Sur le plan génétique, 31,8% de nos patientes sont porteuses
de la mutation DF508 a I'état homozygote tandis que le registre rapporte 41,4% de patientes
homozygotes. De plus, notre étude montre que le nombre d’hospitalisations et de cures
d’antibiothérapie intra-veineuse est significativement plus important dans le groupe de patientes

homozygotes pour la mutation DF508 que pour les autres mutations.

Nous constatons également qu’aucune patiente n’est décédée dans le post-partum. Néanmoins, le
schéma conceptuel de notre étude ne permet pas d’étudier I'impact d’une grossesse sur la morbidité
et la mortalité au long cours. D’autres études se sont intéressées aux conséquences a long terme d’une
grossesse chez ses patientes : d’aprés Goss et al.?!, la grossesse n’a aucun impact sur la morbidité et la
mortalité au long cours, le taux de survie a 10 ans serait méme supérieur chez les patientes ayant eu
au moins une grossesse par comparaison aux patientes nulligestes. Cela concernait également les

patientes diabétiques ou avec un VEMS inférieur a 40%.

Méme si ces derniéres études montrent que la grossesse n’a d’impact ni sur la fonction respiratoire ni

sur la morbidité et la mortalité, il semble qu’il existe un seuil de VEMS avant grossesse prédictif de
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mauvais pronostic obstétrical et respiratoire. Selon les auteurs, le seuil est fixé entre 50 et 60% de

VEMS?0 26,

6.3. Limites et forces de I’étude

La premiére limite de I’étude provient de son caractére rétrospectif et donc du nombre important de
données manquantes. Ceci peut expliquer en bonne partie les résultats non significatifs de I’étude cas-
témoins. De plus, cette non-significativité provient également du faible effectif de I’étude. Cependant,
la mucoviscidose est une pathologie rare (6757 patients recensés en France en 2016) et une étude de
fertilité sur ces patientes reste donc limitée. Quelques biais subsistent dans cette étude cas-témoins,
notamment un appariement sur le poids, qui permettrait une meilleure comparabilité des deux
groupes. Une autre limite est que I'on a pu recueillir les données de seulement deux CRCMs, d’autres

centres ont été contactés mais n’ont pas répondu ou pas voulu participer.

L'une des forces de I'étude est qu’il s’agit d’'une étude multicentrique, permettant ainsi d’augmenter
le nombre de patientes recrutées. De plus, elle a permis d’étudier de maniére exhaustive les
parametres de fertilité. En effet, peu d’études cas-témoins se sont intéressées a I'ensemble des
paramétres de fertilité : on retiendra I’étude de Schram et al.*®, qui a comparé ’AMH, la FSH, 'E2 et le
CFA entre 20 patientes mucoviscidoses et 20 témoins, mais les autres paramétres tel que I'état tubaire,

la durée des cycles et le test de Hilhner n’y étaient pas étudiés.

Il s’agit également d’une des rares études qui traite a la fois de la fertilité et du déroulement des
grossesses chez ces patientes. Enfin, I’étude descriptive rapporte tout de méme les résultats de 55
grossesses méme si de plus importantes cohortes ont déja été étudiées en France (75 grossesses pour

Gillet et al.?%).

6.4. Perspectives

Sur le plan de la fertilité, nous constatons que la plupart des grossesses surviennent de maniére
spontanée (58% des cas), ce qui n’est pas connu de tous (patientes et professionnels). Les patientes
doivent en étre informées et une contraception efficace doit étre instaurée en I'absence de désir de
grossesse ou en cas de maladie non contrblée, notamment compte tenu de la possible aggravation de
la fonction respiratoire pour un VEMS < 50 % et en |'absence de données a long terme sur I'impact

d’une grossesse dans cette situation. Nous observons de méme une augmentation du recours a la
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procréation médicale assistée chez ces patientes : I'hypofertilité semble étre multifactorielle et la prise
en charge en AMP doit étre adaptée a chaque couple. Il faudra bien entendu minimiser le risque de
grossesse gémellaire par le transfert d’'un seul embryon. La question de I'impact d’une stimulation
ovarienne sur la maladie elle-méme se pose : une étude cas-témoins a Lyon est actuellement en cours
et permettra d’apporter plus de données dans la prise en charge de ces patientes. En tout état de
cause, une collaboration étroite avec les pneumologues et plus généralement les CRCMs est

indispensable dans cette prise en charge en PMA.

Contrairement aux dernieres études, nous montrons que la grossesse chez les patientes
mucoviscidoses présente un risque sur le plan obstétrical, nutritionnel et respiratoire. Nous
remarquons également une augmentation de la prématurité, du taux de césarienne, de diabete
gestationnel ainsi qu’une décroissance légerement plus importante du VEMS. Il convient donc
d’organiser au mieux le suivi pendant la grossesse. Ce suivi doit étre multidisciplinaire et régulier :
préconiser une consultation avec un pneumologue et un gynécologue une fois par mois, un suivi
nutritionnel étroit avec majoration des apports caloriques, une supplémentation en vitamine A

(n"excédant pas 100 000 Ul/jour) et en vitamine D adaptée.

Quant au dépistage du diabéte au cours de la grossesse, les études sont divergentes : dans les
recommandations européennes, Edenborough et al.3¢, préconisent un dépistage par HGPO a 20 SA
puis 28 SA tout en continuant a surveiller les glycémies a jeun a chaque consultation. Pour Moran et
al.%3, il faudrait réaliser une HGPO au début de la grossesse, entre 20 et 24 SA puis entre 30 et 34 SA.
Selon le protocole national établi par I’'HAS?, la mesure des glycémies post-prandiales seraient plus
pertinentes pour rechercher un diabéte chez ces patientes. En étudiant les patientes suivies dans notre
service, nous avons émis I’hypotheése que ces diabetes découverts en cours de grossesse étaient plutot
des diabetes de mucoviscidose que des diabetes gestationnels. Une étude est actuellement en cours

dans notre service afin de confirmer notre hypothése et d’évaluer les possibilités de dépistage.

Le traitement respiratoire doit étre optimisé avec notamment une poursuite du drainage bronchique
par kinésithérapie. La patiente doit étre sensibilisée au risque d’accouchement prématuré et un suivi

par monitoring foetal doit étre proposé en fin de grossesse.

En cas de décompensation respiratoire en fin de grossesse, un déclenchement avant terme ou une
césarienne peuvent étre indiqués. En cas de césarienne programmeée, une antibiothérapie pré-
opératoire est souvent réalisée. Sur le plan anesthésique, tout produit dépresseur respiratoire est a
proscrire ; on évitera si possible une anesthésie générale?’. Nous avons montré que I'allaitement n’a
pas d’impact sur la fonction respiratoire, il n’est donc pas contre-indiqué a condition de majorer les

apports nutritionnels et hydriques.
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Conclusion

Le pronostic de la mucoviscidose s’est considérablement amélioré grace aux progres thérapeutiques
et plus particulierement aux nouvelles thérapeutiques modulatrices de CFTR. Dans cette perspective
de recul de I’age moyen, nous nous sommes posé la question de la fertilité et de la prise en charge des

grossesses chez ces patientes.

Sur le plan de la fertilité, le recours aux techniques de procréation médicalement assistée est plus
fréquent et cette hypofertilité semble étre multifactorielle, comme dans la population générale.
L’étiologie cervicale semble tout de méme prédominante mais d’autres études cas-témoins avec de
plus grands effectifs sont nécessaires pour le confirmer. De plus, le type de mutation génétique ne
semble pas avoir d’impact sur la fertilité, a I’exception de la durée des cycles que I'on a constaté plus
longue chez les patientes homozygotes DF508. L'implication du gene CFTR dans le systéme

reproducteur féminin reste encore a définir.

Sur le plan obstétrical, le risque de prématurité, de césarienne et de diabéte gestationnel est
augmenté. Au niveau respiratoire, la grossesse semble légerement aggraver la décroissance

physiologique du VEMS mais d’autres études sur le long cours sont nécessaires.

Il n"existe pas de recommandations internationales pour le suivi de ces grossesses a risque mais
I'ensemble des études réalisées sur ce sujet s’accorde sur la nécessité d’un suivi multidisciplinaire

étroit.
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Résumé

Introduction

Avec I'avancée thérapeutique, la fertilité et la parentalité chez les patients mucoviscidoses sont des
nouvelles problématiques qui se posent. L'objectif de notre étude est de rechercher quelles sont les
causes d’infertilité chez les patientes mucoviscidoses suivies en PMA afin d’en améliorer la prise en
charge et également d’étudier le déroulement de grossesses obtenues de maniéere spontanée et apres

PMA.

Matériels et méthodes

Pour I’étude de la fertilité, nous avons constitué une étude cas-témoins rétrospective a partir de
patientes suivies paralléelement aux CRCMs de Nice et de Lyon et en PMA. Ces patientes étaient
appariées aux témoins selon I'dge. Le type d’infertilité, les parametres de fertilité, les modalités de
prise en charge en PMA étaient recueillies. Ensuite, dans une étude observationnelle, nous avons
étudié le déroulement des grossesses des patientes suivies par les deux CRCMs : les complications

obstétricales ainsi que I'état nutritionnel et respiratoire étaient analysés.

Résultats

17 patientes ont été appariées a 17 témoins. Il n’y avait de différence significative entre les deux
groupes en ce qui concerne le type d’infertilité et la prise en charge en PMA. Dans I'étude
observationnelle, parmiles 55 grossesses étudiées, 41,8% des grossesses étaient obtenues aprés PMA.
Le taux de césarienne (40%) et de diabéte gestationnel (24%) était significativement augmenté. La
prise de poids était beaucoup plus faible (8,1kg, écart-type=5,8). Il y avait une aggravation de la

décroissance du VEMS (69% a 65,9%) sans récupération dans le post-partum (65,9 a 66,2%).

Conclusion

L'infertilité chez les patientes mucoviscidoses suivies en PMA est multifactorielle. Cependant, d’autres
études de cas-témoins sur de plus grands effectifs sont nécessaires afin de préciser le réle de la glaire
cervicale dans I’"hypofertilité des patientes mucoviscidoses. Les grossesses chez ces patientes ne sont
désormais plus exceptionnelles et méritent un suivi régulier et multidisciplinaire compte tenu des

complications observées.






