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INTRODUCTION

L’histoire de la mucoviscidose témoigne d’'une longue traversée jusqu’a I'espoir.
Au cours de I'époque médiévale, les enfants au go(t salé semblaient ensorcelés, cette
caracteéristique leur prédisait une mort précoce inévitable. En effet, la sueur salée,
interprétée autrefois comme une prémonition de la maladie et de ses conséquences
conditionne de nos jours un critére de diagnostic moderne de la mucoviscidose. Depuis
la découverte en 1989 par I'équipe de Lap Chee Tsui du géne en cause, marquant un
tournant notable dans la compréhension de cette maladie, les vastes recherches
menées par la communauté scientifique ont permis une amélioration des soins et le
développement de thérapeutiques remarquables. Par conséquent avec la majoration
de leur qualité et de leur durée de vie, les femmes vivant avec la mucoviscidose

expriment des désirs |égitimes de parentalité malgré une fertilité bien souvent altérée.

En ce sens, il me parait opportun de mettre en lumiére les mécanismes conduisant a
ces troubles de la fertilité, assez méconnus de la population générale et des
professionnels de santé non spécialisés dans cette pathologie comme les
pharmaciens. Au cours de cette approche, le désir de maternité et sa concrétisation

seront également abordés.

Pour mener a bien cette étude, les généralités quant a la mucoviscidose et a sa prise
en charge thérapeutique seront présentées dans un premier temps. Par la suite, les
troubles de la fertilité, les différentes méthodes de contraception et le désir de
maternité seront abordés. La prise en charge obstétricale dans le contexte de la
mucoviscidose sera détaillée dans une troisieme partie avant de définir la place des
médicaments au cours de la grossesse et de l'allaitement ainsi que le réle du
pharmacien d’officine. Pour finir, il me semblait judicieux d’étoffer ces propos par un
recueil de témoignages relatifs a I'expérience de la grossesse, soulignant ainsi le
caractere distinctif de cette thése.
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l. Généralités sur la mucoviscidose :

Initialement introduit en 1945 par Farber, le terme « mucoviscidose » désigne
une maladie héréditaire grave ; la plus fréquente dans la population caucasienne,
caractérisée par une augmentation de la viscosité et une élimination difficile du mucus.
Affectant plusieurs organes tels que les poumons, le pancréas, les glandes
sudoripares et l'appareil reproducteur, entre autres, cette maladie génétique,
autosomique et récessive entraine des manifestations cliniques variables selon la
nature de la mutation du géne en cause qui code pour une protéine appelée Cystic

Fibrosis Transmembrane conductance Regulator (CFTR) (1) (2) (3).

ILA. Conséquences des anomalies du gene CFTR :

[.LA.1 Présentation du géne et de la protéine CFTR :

L’anomalie génétique relative a la mucoviscidose a été caractérisée pour la

premiére fois en 1989 (4).
Situé sur le bras long du chromosome 7 et plus précisément sur le locus 7931.2, ce
géne code pour la protéine CFTR. Largement décrite, cette glycoprotéine
multifonctionnelle retrouvée dans la membrane apicale des cellules épithéliales des
poumons, des voies respiratoires supérieures, du pancréas, du foie, de la vésicule
biliaire, des intestins, des glandes sudoripares et de I'appareil reproducteur est
principalement reconnue comme un canal d’ions chlorures permettant un équilibre
osmotique du mucus et de sa viscosité. Toutefois, d’autres fonctions précisent son
activitt comme la sécrétion d’ions bicarbonates qui régulent le pH du micro-
environnement ou encore le transport de glutathion et de thiocyanate ; molécules
antioxydantes, dont la déficience induite par une perte de fonction de la protéine CFTR
conduit a un stress oxydatif pouvant générer des lésions d’ordre pulmonaires, a titre
d’exemple (5).
La structure de la protéine CFTR illustrée par la figure 1 (6) décrit une protéine
transmembranaire composée de 1 480 acides aminés, régulée par IAMP cyclique
(Adénosine MonoPhosphate cyclique) et constituée des cing domaines suivants :

— 2 domaines transmembranaires MSD1 et MSD2 (Membrane spanning

domains) formant le canal chlore grace aux 12 hélices transmembranaires.
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— 2 domaines cytoplasmiques NBD1 et NBD2 (Nucleotides-binding domains) liant
les nucléotides, codant pour des sites ou la fixation et I'hydrolyse de I'ATP
(Adénosine TriPhosphate) sont responsables de I'ouverture du canal.

— 1 domaine régulateur nommeé domaine « R » participant a 'ouverture du canal

aprés phosphorylation par une protéine dépendante de 'AMP cyclique (7).

a

T

Figure 1 : Représentation schématique de la structure de
la protéine CFTR (6)

Dans le contexte de la mucoviscidose, le défaut de sécrétion du chlore couplé a
'augmentation de la réabsorption de sodium cause une déshydratation du liquide de
surface extracellulaire et augmente la viscosité du mucus au niveau des épithéliums
sécrétoires. Cette cascade d’évenements soutient un environnement pro-
inflammatoire notamment au sein des voies respiratoires ce qui accentue la

pathogénese (6).

[.A.2 Mutations de CFTR et classifications :

A ce jour, bien que prés de 2 000 mutations aient été recensées (5), certaines

ne généreront pas la mucoviscidose et a ce titre, la base de données CFTR2 dont la
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derniére mise a jour date de septembre 2024 reconnait que 1 085 mutations pourraient
conduire au développement de la pathologie (8).

Les mutations du géne CFTR altéerent la fonction de la protéine de méme nom et
peuvent dans certaines circonstances la rendre absente au sein de la membrane
apicale, ce qui conditionne le degré de sévérité de la pathologie. En somme, le degré
d’atteinte d’un individu dépend des mutations qu’il présente.

Par conséquent, des classifications existent afin de répertorier les mutations de CFTR
comme celle établie selon le degré de pathogénicité et celle corrélée a l'atteinte
fonctionnelle.

Dans le premier cas, la classification est découpée en quatre groupes nommeés de A
a D précisant les conséquences cliniques qu’engendrent les mutations du géne CFTR
(Tableau 1) (9).

Tableau 1 : Classification des mutations du géne CFTR en fonction de leurs conséquences

cliniques (9)

Groupe A

Groupe B

Groupe C

Groupe D

Mutations classiques
causant la

mucoviscidose

Toutes les mutations
du tableau 2 et 711 +
3A > G* R117H-T5%,
D1152H*, L206W*,
TG13-T5*

Mutations associées a la

mucoviscidose

non classique

TG13-T5"", R117H-T5"",
D1152HY", L206W"", L997F,
M952I, D565G ", TG11-T5P,
R117H-T7P, D443Y-G576A-

RG68C, R74W-D1270N,
R75QP

Aucune conséquence

clinique

TG11-T5°, R117H-T7",
R75QP, 875 + 40A/G,
M470V, T854T,
P1290P, I807M, I521F,
R74W, F508C, 1506V,
1148T

Pertinence clinique

inconnue

Toutes les mutations
(principalement faux-
sens) non encore
analysées ou faisant
'objet d'une analyse

fonctionnelle

un

Mutations qui peuvent appartenir soit au groupe A, soit au groupe B.

Mutations qui peuvent appartenir soit au groupe B, soit au groupe C.

25



Le tableau 2 ci-dessous précise les exemples de mutations de CFTR mentionnés a

travers le groupe A issu de la classification précédente.

Tableau 2 : Liste des 23 mutations classiques responsables de la mucoviscidose selon

I’American College of Medical Genetics (9)

23 panel recommandé par 'ACMG des mutations classiques causant la mucoviscidose

G85E
R117H
R334W
R347P
A455E

1507del
F508del
G542X
G551D
R553X

R560T
R1162X
W1282X
N1303K

621 +1G>T
M1 +1G>T
1717 -1G>A
1898 +1G > A
2184delA

2789+5G > A
3120+ 1G> A
3659delC

3849 + 10kbC>T

D’un autre cété, la classification a I'égard de I'atteinte portée au fonctionnement de la
protéine CFTR est organisée en six classes allant de | & VI (Tableau 3) (10).

Tableau 3 : Classes de mutations de CFTR en fonction du mode d’action (10)

Normal | Il 1] v \ Vi
Crep-Char
g G a a a
cr
— e ==
Decreased
Mature Absent Absent Defective Defective Scarce CFTR
functional functional functional channel CFTR functional membrane
CFTR CFTR CFTR regulation channel CFTR stability
Golgi : Golgi Golgi Golgi . Golgi Golgi Golgi
’ Protease ‘ ’ | |
Absent destruction of Scarce
Nascent nascent o misfolded Nascent Nascent nascent Nascent
CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR
Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum
— C:D ‘:;3 e s —— —— ——— CE N .:5 ‘S e
Full-length Unstable Full-length Full-length Full-length | Correct RNA  Incorrect RNA Full-length
- "\\’ o CFTRRNA N m truncated <N m CFTRRNA o ﬂ\.« o~ CFTRRNA - 'Z‘_V o CFTRRNA [~ ~.~ " \u o - '\v o~ CFTRRNA
™ L RNA L) L2 W L Y W
. \ \ X
Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus
CFTRDNA =) CFTRDNA CFTRDNA S CFTRDNA N CFTRDNA CFTRDNA < CFTRDNA
SOVPTVHK SOTOVE SOTOVHK SPTOVE XOTOVEC DCVOVIC SO0TOVE
CFTR defect No functional CFTR trafficking Defective channel Decreased channel Reduced synthesis Decreased CFTR
CFTR protein defect regulation conductance of CFTR stability
Nonsense; 7 . 2 : " 3 i 1 . .
Type of mutations frameshift; Missense; Missense; Missense; Splicing defect; Missense;

canonical splice

aminoacid deletion

aminoacid change

aminoacid change

missense

aminoacid change

Specific mutation
examples

Gly542X
Trp1282X

Arg553X
621+1G—T

Phe508del
Asn1303Lys
lle507del

Arg560Thr

Gly551Asp
Gly178Arg
Gly551Ser
Ser549Asn

Arg117His
Arg347Pro
Arg117Cys
Arg334Trp

3849+10kbC—T
2789+5G—A
3120+1G—A
5T

4326delTC
GIn1412X
4279insA
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Les trois premiéres catégories concentrent des mutations jugées plus séveres
puisqu’elles occasionnent une absence de fonction de la protéine tandis que les trois
derniéres sont considérées comme « modérées » en raison de la fonction partielle de
la protéine. Par conséquent, l'intérét de cette classification est de saisir le
dysfonctionnement résultant de la mutation.

Ainsi, les mutations de classe | ne peuvent aboutir @ aucune production de protéine
CFTR en raison de la transcription de '’ADN de CFTR en un ARN messager totalement
instable. Les mutations de classe Il permettent quant a elles la traduction de 'ARN
messager en protéine CFTR. Cependant, mal repliée, la protéine ne pourra pas sortir
du réticulum endoplasmique, elle sera donc dégradée ultérieurement par le
protéasome. C’est dans cette catégorie que se retrouve la mutation AF508, la plus
fréquemment observée a ce jour. Ensuite, les mutations de classe Il conduisent certes
a la formation du canal CFTR mais celui-ci présentera une déficience d’ouverture.
Concernant les mutations de classe IV, une conductance réduite du canal chlore sera
observée et causera un faible flux d’ions. Les mutations de classe V aboutissent
aléatoirement a la production d'un ARN messager correct. Par conséquent le canal
CFTR est rarement fonctionnel. Pour finir, les mutations de classe VI provoquent une

instabilité notable de la protéine CFTR au niveau de la membrane plasmique (10).

.LA.3 Transmission :

La transmission de la mucoviscidose a la descendance s’établit selon un
schéma autosomique récessif ce qui signifie que sa survenue est dépendante de la
présence de deux alleles CFTR mutés, hérités de chacun des deux parents, dans le
génotype de leur progéniture.

Comme le démontre la figure 2, lorsque deux parents sont porteurs sains d’une
mutation du géne CFTR pouvant causer la maladie, le risque d’avoir un enfant

souffrant de la mucoviscidose s’éleve a V4 (11).
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Enfant non malade Enfant malade
1 chance sur 4 1 risque sur 4

Figure 2 : Schéma qualifiant le risque de transmission de la

mucoviscidose chez deux parents porteurs sains (11)

Il convient de souligner qu’a ce jour, en France, prés d’'une personne sur trente soit
environ deux millions de Frangais sont porteurs sains du géne défaillant et pourraient

le transmettre a leur enfant, sans pour autant le savoir (11).

|.LA.4 Dépistage néonatal et diagnostic :

Ainsi, afin de caractériser ce risque, en France depuis 2002, un dépistage
néonatal systématique est instauré au troisieme jour de vie des nourrissons. Il s’agit
du test de Guthrie qui a pour principal objectif de déceler certaines maladies comme
I'hypothyroidie, I'hyperplasie congénitale des surrénales, la phénylcétonurie, la
drépanocytose et également, au cceur de ce sujet, la mucoviscidose (11). De plus, il
permet d’assurer une prise en charge précoce des manifestations digestives et
pulmonaires des nourrissons souffrant de mucoviscidose qui sont pour la plupart dans
un état peu ou présymptomatique afin d’améliorer leur pronostic a plus long terme.
Pour parvenir a un tel résultat, le dépistage néonatal de la mucoviscidose s’appuie sur
le dosage de la trypsine immuno-réactive (TIR) qui est une enzyme sécrétée par le
pancréas. Dans I'hypothése de I'obtention d’un résultat supérieur au seuil de positivité
fixé a 65 pg/L et afin de pouvoir entreprendre I'analyse génétique des mutations CFTR
le cas échéant, la législation frangaise prévoit le recueil du consentement parental. S’il
n'est pas obtenu, un deuxiéme contréle au 21°™ jour aprés la naissance sera

nécessaire (12).
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Laboratoire
CRDN

TIR-J3 2 seuil 1

Laboratoire de l Etude de CFTR

TIR-J32 seuil 1, absence
de consentement ?

e——

TIR-J21 < seuil 3 |

génétique Kit CF30v2® Elucigene
| 2 mutations l [ 1 mutation | 0 mutation etsiTIR-J3 CTC:;tJrglle
> seuil 2 ultra haut 5

CRCM Test de la sueur II TIR-J21 2 seuil 3
. | Hindeisheeneieiotiohottnels

Mucoviscidose . CF_SP,ID 3 Non malade ——0w 1 Conseil génetique
Diagnostic incertain s 1 mutation

Prise en charge Suivi

de la maladie

Figure 3 : Arbre décisionnel quant au diagnostic néonatal de la

mucoviscidose en France (12)

La figure 3 ci-dessus reprend les différentes étapes permettant le diagnostic néonatal
de la mucoviscidose et positionne le test de la sueur comme examen de confirmation
diagnostic de référence (12).

Ce test prévoit une premiére étape de 10 minutes de stimulation des glandes
sudoripares a l'aide de deux électrodes ou un léger courant électrique est appliqué.
Dans un autre temps, le recueil de la sueur est réalisé grace a un collecteur placé sur
la zone stimulée pendant 30 minutes. Enfin, le dosage des ions chlorures s’effectue
au cours de la journée méme (13).

Selon les recommandations internationales, en cas de valeurs supérieures ou égales
a 60 mmol/L CI, le diagnostic de la mucoviscidose peut étre posé. Toutefois, si les
valeurs sont intermédiaires et comprises entre 30 et 59 mmol/L CI-, de plus amples
investigations génétiques et fonctionnelles s'imposent pour établir le diagnostic (12).
Finalement, concernant les familles dont le risque de donner naissance a un enfant
atteint de la mucoviscidose est connu soit en raison du profil génétique des parents
soit par la présence de la maladie dans la fratrie, un diagnostic prénatal voire un

diagnostic préimplantatoire pourront étre envisagés, selon les cas.
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I.B. Epidémiologie :

.B.1 Démographie :

La mucoviscidose est la plus fréquente des maladies génétiques au sein de la
population caucasienne affectant plus de 70 000 individus dans le monde (14). Bien
que ce soit la maladie létale la plus fréquente dans cette population dés I'enfance, c’est
aussi une pathologie qui a considérablement évolué au fil des années en partie grace
a un meilleur dépistage dés la naissance, a une meilleure prise en charge
multidisciplinaire au sein des Centres de Ressources et de Compétences de la

Mucoviscidose (CRCM) et aux récentes prouesses thérapeutiques.

En effet, le Registre frangais de la mucoviscidose étudiant les données de 2023
constate que sur le territoire francgais, la population atteinte de mucoviscidose croit au
fil des ans, évoluant ainsi de 6 228 patients en 2013 a 7 801 en 2023. Cette hausse
peut s’expliquer d’une part par 'augmentation du nombre de nouveaux patients (15)
et d’autre part grace a 'amélioration de la prise en charge thérapeutique mais aussi
par la diminution trés importante de la mortalité pédiatrique (16) et par I'allongement
de I'age médian du décés dépassant pour la premiére fois les 40 ans en 2022, ce qui
représente un gain de plus de 10 ans entre 2014 et 2022. Ainsi, la proportion d’adultes
progresse et en 2023 elle s’est élevée a 64,3% contre 17,8% il y a plus de 30 ans
(Figure 4) (15).
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Figure 4 : Evolution de la proportion d’adultes et d’enfants atteints de la mucoviscidose
depuis 1992 (15)

En France comme dans le monde, la répartition géographique de la maladie se
caractérise par une hétérogénéité avec une prédominance particuliére en Bretagne,
en Normandie, dans le Nord, a la Réunion et a I'Est de I'hexagone ou 12,5 a 18,5
malades seront recensés pour 100 000 habitants. A contrario, la prévalence de la
mucoviscidose dans certains départements du Sud-Ouest reste assez faible et ne

concerne que 0 a 6 malades pour 100 000 habitants (Figure 5) (15).
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Figure 5 : Prévalence de la mucoviscidose par

département de résidence (15)
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Pendant de nombreuses décennies, la mucoviscidose était associée a une étiquette
de maladie infantile, de mauvais pronostic quant a la survie des individus et ne touchait
que quelques rares patients adultes, ce qui contraste considérablement avec les
améliorations actuelles obtenues en matiére de survie (17).

De nos jours, 'age médian de survie de la mucoviscidose qui se définie par I'age
auquel 50% d’une population donnée est encore en vie est estimée a environ 50 ans
(18).

En perspective, il convient donc de souligner que l'allongement de la durée de vie
influence d’une part la survenue de certaines comorbidités en lien avec la
mucoviscidose qui étaient autrefois méconnues (insuffisance pancréatique, diabéte et
complications micro et macroangiopathiques, ostéoporose, pathologie hépatique) et
d’autre part I'émergence de comorbidités associées au vieillissement de la population

(insuffisance rénale chronique, facteurs de risque cardiovasculaires, cancers). (14)

|.B.2 Disparités de survie entre les sexes :

Des disparités de survie entre les hommes et les femmes souffrant de la
mucoviscidose ont été rapportées et plusieurs registres du monde entier dont
notamment le registre de FK (fibrose kystique) Canada de 2017 ont révélé que I'age
médian de survie était de 56 ans pour les hommes contre 49 ans pour les femmes (19)
ce qui differe de la population générale ou les femmes ont une espérance de vie plus
longue que les hommes.

En 1980, le clinicien Neil Sweezey constate que les filles ayant la mucoviscidose
arrivent beaucoup plus souvent a I'hépital avec des lésions pulmonaires ou une
infection que les gargons ayant la méme maladie (20).

De méme, avec la commercialisation du Kalydeco® (ivacaftor) améliorant I'activité de
la protéine CFTR défectueuse, la pneumologue Raksha Jain a observé que les
femmes mouraient quand méme trois a quatre ans plus té6t que les hommes (20).
Plusieurs hypothéses ont alors été étudiées afin d’expliquer ce phénoméne dont la
cause serait possiblement multifactorielle regroupant des différences physiologiques
intrinséques ainsi que des différences biochimiques, nutritionnelles et
comportementales entre les deux sexes (19).

D’une part, I'indice de masse corporelle (IMC) des femmes souffrant de mucoviscidose
est plus faible que celui des hommes. Or un IMC réduit et un mauvais état nutritionnel
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engendrent une fonction pulmonaire plus faible et une mortalité accrue dans cette
maladie (19).

D’autre part, les femmes présentent un diameétre des voies respiratoires et un volume
pulmonaire plus réduits que les hommes ce qui peut rendre plus difficile I'évacuation
du mucus d’autant plus qu’elles sont prédisposées a un degré plus important de
bronchoconstriction. Ces deux facteurs provoquent alors un rétrécissement plus
fréquent des voies respiratoires enflammeées au cours des périodes d’exacerbation, ce
qui conduit a une surproduction de mucus démarrant ainsi le cercle vicieux de
'inflammation et des infections bactériennes récurrentes (19).

Cependant cette réaction inflammatoire récurrente, inefficace et disproportionnée
pourrait étre atténuée par des molécules de résolution de I'inflammation qui se trouvent
somme toute, en quantité beaucoup plus faibles chez les patients atteints de
mucoviscidose que chez les autres. On évoque donc des molécules telles que les
lipoxines, les résolvines, les marésines et les protectines qui appartiennent a la grande
famille des specialized pro-resolving mediators (SPM). Bien que les explications de ce
contraste de production de SPMs entre les populations saines et malades ne soient
pas encore élucidées, il semblerait que les cellules respiratoires des femmes ayant la
mucoviscidose produisent en réalité moins de SPMs que celles des hommes, ce qui
pourrait possiblement étre un début de justification concernant cette disparité de
genres des personnes malades (21) (22).

En conclusion, bien qu’historiquement les femmes aient une espérance de vie plus
courte que les hommes face a la mucoviscidose, il semblerait que cette différence

s’amenuise aujourd’hui, selon le Registre francais de la mucoviscidose (15).

I.C. Physiopathologie et formes cliniques :

Au fil du temps, avec 'augmentation de la longévité des patients atteints, le
spectre de la mucoviscidose s’est élargi, impliquant a la fois des manifestations
cliniques pulmonaires et extra-pulmonaires, ce qui renvoie aux séquelles d'un CFTR

défectueux dans d’autres organes que les poumons (23) (24) (Figure 6).
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Figure 6 : Affections pulmonaires et extra-pulmonaires en

lien avec la mucoviscidose (24)

En effet, il s’agit d’'une pathologie multi-organes touchant principalement I'arbre
pulmonaire, mais aussi le tractus digestif en raison d’'une atteinte du pancréas, entre
autres ; également I'appareil reproducteur a différents niveaux chez 'lhomme et la

femme.

I.C.1 Manifestations pulmonaires :

by

L’atteinte broncho-pulmonaire conditionne le pronostic vital face a cette
pathologie. Une altération de la protéine CFTR engendre la production d’'un mucus
épaissi et déshydraté ainsi qu’une altération du mouvement muco-ciliaire, responsable
d’'une accumulation de ce mucus, favorisant donc les processus inflammatoires et les
surinfections.

Tandis que les nouveau-nés atteints viennent au monde avec des poumons sains,
'inflammation qui peut résulter d’épisodes d’exacerbation ou étre latente en I'absence
de toute infection, génére une atteinte pulmonaire précoce, au cours des premiers
mois de vie (25).

En raison de ces facteurs inflammatoires et obstructifs des bronches, la survenue de

surinfections n’est plus une éventualité et des infections récurrentes a Haemophilus
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influenzae et a Staphylococcus aureus apparaissent au début de la vie et tendront a
étre remplacées, le plus souvent a 'age adulte, par Pseudomonas aeruginosa (26) qui
reste un responsable majeur de I'aggravation de I'affection (27). A une fréquence plus
variable, d’autres pathogenes pourront étre mis en cause comme Burkholderia
cepacia, Stenotrophomonas maltophilia ou Alcaligenes sp (27).

De plus, certaines complications respiratoires résultant des épisodes infectieux et
inflammatoires peuvent survenir comme une exacerbation respiratoire, des cas

d’hémoptysie voire dans certaines situations, 'apparition d’'un pneumothorax.

[.C.2 Manifestations extra-pulmonaires :

Au niveau pancréatique, l'altération ou I'absence de la fonction de CFTR induit
une augmentation de la viscosité des sécrétions pancréatiques ainsi qu’une diminution
du pH, provoquant au cours du temps une obstruction et subséquemment une
inflammation, une formation de kystes voire une fibrose du pancréas.

Du c6té de la fonction exocrine, les canaux excréteurs bouchés empécheront la sortie
des enzymes pancréatiques et méneront a une malabsorption symptomatique des
graisses, une malnutrition, des carences en vitamines et en acides gras essentiels et
a des conséquences néfastes sur la croissance des enfants.

Concernant le cété endocrine, la fonction pancréatique est généralement préservée
chez I'enfant mais l'altération progressive du parenchyme, corrélée a 'age, méne au
développement d’'un diabéte lié a la mucoviscidose dont le risque s’accroit au fil des
années. En effet, il pourrait atteindre 1 patient sur 3 a partir de 30 ans, ce qui souligne
la nécessité d’un dépistage annuel dés 15 ans par la réalisation d’'une hyperglycémie

provoquée par voie orale (28).

D’autres types de complications sont relevées comme des atteintes gastro-intestinales
comprenant un iléus méconial, des reflux gastro-cesophagiens ou des troubles du
transit ; des atteintes hépato-biliaires regroupant une stéatose hépatique, une lithiase
biliaire pouvant évoluer jusqu’a une cirrhose biliaire ; mais aussi des manifestations
osseuses (ostéopénie, ostéoporose) (29).

Enfin, les altérations de I'appareil reproducteur masculin et féminin conduisant a des

troubles de la fertilité seront exposées ultérieurement.
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I.D. Prise en charge thérapeutique :

En raison des différentes affections qu’occasionnent la mucoviscidose, la prise
en charge des personnes en souffrant se veut pluridisciplinaire et coordonnée par les
CRCM afin de soutenir I'état clinique des patients pour lesquels il n’existe pas encore
de traitement curatif.

Par conséquent, pour améliorer leur qualité de vie et éviter certaines complications,
plusieurs quétes sont entreprises ; elles visent notamment a éduquer les patients voire
leurs parents, a améliorer la fonction respiratoire en prévenant et en traitant les
exacerbations tout en identifiant les éventuelles colonisations broncho-pulmonaires, a
soutenir un état nutritionnel optimal, a dépister, prévenir et traiter les complications
associées d’ordre métaboliques et gastro-intestinales et pour finir, de fagon plus
récente, a améliorer la fonction de la protéine CFTR grace au développement des

thérapeutiques innovantes (30).

.D.1 Traitements usuels :

Afin de prévenir et de ralentir la dégradation de la fonction respiratoire, plusieurs
stratégies sont adoptées.
D’une part, la kinésithérapie respiratoire qui occupe une place majeure dés la
découverte du diagnostic de mucoviscidose ; elle tend a restaurer les capacités
pulmonaires et a lutter contre les infections en évacuant les sécrétions surinfectées.
Pratiquée plusieurs fois par semaine, le rythme des séances peut étre majoré en cas
d’encombrement important (30).
D’autre part, les fluidifiants bronchiques comme le sérum salé hypertonique ou le
RhDNase (Pulmozyme®), employés par nébulisation, dont I'objectif est de réduire la
viscosité des sécrétions bronchiques. lls trouvent aussi un intérét a étre employés juste
avant chaque séance de kinésithérapie.
Pour compléter I'arsenal thérapeutique respiratoire, des bronchodilatateurs ainsi
gu’une corticothérapie peuvent étre envisagés en cas d’exacerbations bronchiques.
Enfin, dés les premiers signes de survenue d’une infection pulmonaire voire d’'une
exacerbation, la réalisation d’'un antibiogramme offrira la possibilité de mettre en place
un traitement antibiotique adapté et ciblé selon la sensibilité des germes identifiés.

L’antibiothérapie, qui constitue le pilier du traitement des infections bactériennes et ce,
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deés la petite enfance, pourra étre, selon les cas, employée par voie orale, inhalée ou

intraveineuse (31).

Outre l'altération de la fonction pulmonaire, les atteintes pancréatiques qui conduisent
a une malabsorption des nutriments comme les vitamines liposolubles (A, D, E, K)
nécessitent le recours a des extraits pancréatiques couplés a une supplémentation
vitaminique ainsi qu’a un régime alimentaire équilibré et hypercalorique. En cas de

diabéte associé, l'introduction d’'une insulinothérapie sera essentielle (30).

Enfin, la fonction hépato-biliaire pourra étre protégée d’une obstruction de ses canaux
par 'emploi de médicaments comme l'acide cholique, I'acide chenodesoxycholique ou

encore I'acide ursodesoxycholique (30).

Pour finir, 'application de régles hygiéno-diététiques associées aux thérapeutiques
demeure capitale. Tandis que la prévention des infections pulmonaires virales ou
bactériennes repose sur la vaccination avec des recommandations concernant les
virus de la rougeole, de la grippe, du Covid-19 et contre le pneumocoque (30), I'activité
physique adaptée s’impose pour le maintien du capital musculaire et osseux et aide

au désencombrement bronchique ainsi qu’a la prise de poids (32).

[.D.2 Traitements innovants :

.D.2.a Thérapeutiques modulatrices de la protéine CFTR :

Les traitements modulateurs de la protéine CFTR, employés seuls ou en
association et destinés aux patients présentant des mutations génétiques compatibles,
ont révolutionné le paysage thérapeutique de la mucoviscidose au cours des récentes
années écoulées. Ces derniers, ciblant 'anomalie structurelle de la protéine CFTR en
fonction de la classe des mutations présentées, sont classés en deux groupes : les
potentiateurs et les correcteurs de la protéine.

Parmi les potentiateurs figure I'ivacaftor qui a pour nom commercial Kalydeco®. Il a
été le premier a prouver une amélioration nette des symptdomes chez les patients
porteurs d’'une mutation génant I'ouverture du canal CFTR (34). En effet, il cible le

canal CFTR mutant en vue de potentialiser son ouverture et sa conductance. |
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nécessite donc la présence de la protéine CFTR bien que dans le contexte
pathologique, elle soit inactive.
Ensuite, parmi les correcteurs, se regroupent le lumacaftor, le tézacaftor et
I'éléxacaftor. Ces molécules favorisent I'expression de la protéine CFTR a la
membrane apicale.
Toutefois, afin d’augmenter la quantité de CFTR fonctionnelle a la membrane et
améliorer son efficacité, les correcteurs se retrouvent combinés a livacaftor pour
former les spécialités suivantes :

— Orkambi® (lumacaftor + ivacaftor)

— Symkevi® (tézacaftor + ivacaftor)

— Kaftrio® (ivacaftor + tézacaftor + éléxacaftor) (30)

Face a ces traitements de nombreux bénéfices sont rapportés et améliorent
significativement la qualité de vie des patients.

D’abord, concernant la fonction respiratoire, I'association éléxacaftor, tézacaftor et
ivacaftor (ETI) a amélioré le VEMS de 13,8% en moyenne chez les patients éligibles,
tout en diminuant les exacerbations bronchiques et le recours a I'antibiothérapie (35)
(36). En paralléle, depuis la mise a disposition d’ETI en accés précoce des janvier
2020 pour les patients dont I'état de santé était jugé des plus sévere, le nombre de
transplantations pulmonaires a considérablement été réduit, chutant de 88 en 2019 a
seulement 8 en 2023 (Tableau 4), ce qui traduit une amélioration clinique rapide (15)
(36).

Tableau 4 : Evolution de la répartition des transplantations depuis 2010 (15)

Années

Greffes 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 20189 2020 2021 2022 2023
81 a8 102 102 a8 83 100 92 78 88 44 17 17 8

Pulmonaires™
Autres organes 4 1 5 11 10 9 5 9 9 14 11 14 11 4

Registre frangars de ln nuccomscidose 2023

* monopulmonaire, bi-lobaire, bipulmonaire, coeur-poumon, en greffes simples ou combinées.

Des avantages supplémentaires de I'association ETl ont également été notés quant
au gain pondéral et a la résolution de I'hypofertilité chez les femmes atteintes. En effet,
méme si le mécanisme exact de cette amélioration n’est pas tout a fait connu,

I'nypothése envisagée serait que les modulateurs de CFTR diminueraient la viscosité



et augmenteraient le pH de la glaire cervicale, rendant 'environnement moins hostile
a une fécondation (35). Cette restauration de la fertilité pourrait donc concourir a la
hausse de grossesses inopinées et par conséquent au possible recours d’interruption
volontaire de grossesse dont il convient de discuter avec les patientes envisageant

ces traitements.

En définitive, grace a l'avancée des recherches sur ces traitements, 'accés aux
modulateurs de CFTR en France connait des actualisations fréquentes et la derniére
en date (Tableau 5) a permis a plus d’'une cinquantaine de jeunes patients agés de 2
a 5 ans n‘ayant pas de mutation AF508 et ayant au moins une mutation qui ne soit pas
de classe | de bénéficier du Kaftrio® dans le cadre d’'un accés précoce soutenu par
I'association Vaincre la Mucoviscidose. Cet accés devrait étre efficient a partir de la fin
du mois d’octobre 2025 (37) (38).

Tableau 5 : Accés aux modulateurs de CFTR en France en date du 15/09/2025 (38)

sans F508del FS08dal nl gati " 2 mutations de classe
Classe d'age/ homozygote | F508del/fonction 08del/ | sogdet/autre* avec une sans ) eini gatlr:ige I dont une connue
" . F508del/gatin elfautre vec u au moins une mutation
Profil génétique | FS08del/F508del résiduelle® gating ting® " de cl ) pour etre répondeuse
atin autre que de classe N
gating q a Kaftrio®
Kaftrio® . Kalydeco®
attrie Kaftrio® Kaftrio® W avaeco . Kaftrio® via le cadre de
12 ans et plus . e Kaftrio® Kaftrio® en acces Kaftrio® en accés précoce ~ "
Orkambi® Kalydeco précoce prescription compassionnelle
Kaftrio® . N Kalydeco®
Kaftrio® Kaftrio® - . Kaftrio® via e cadre de
6aillans s e Kaftrio Kaftrio® en acces Kaftrio® en acces précoce L M
Orkambi® Kalydeco precoce prescription compassionnelle
Orkambi® Kalydeco®
2a5ans Kaftrio® Kaftrio® Kdvf[riu": Kaftrio® Kalydeco® Kaftrio® en acces précoce aucun modulateur
lana<2ans Orkambi® aucun modulateur Kalydeco™ aucun modulateur Kalydeco® aucun modulateur aucun modulateur
1 mois (et > 5kg) a
lllmois e) aucun modulateur | aucun modulateur Kalydeco® aucun modulateur Kalydeco® aucun modulateur aucun modulateur

! Mutation résiduelle : la proteine CFTR est produite, mais est en faible quantité ou ne fonctionne que partiellement

% Mutation minimale : a protéine CFTR n'est pas produite ou n'est pas fonctionnelle
* Mutations gating : G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5515, 51251N, S1255P, 5549N ou 5549R
* peu importe la nature de la seconde mutation

'VAINCRE

LA MUCOVISCIDOSE

Kaftrio® et Symkevi® sont prescrit en association avec Kalydeco® y/
L'accés aux modulateurs pour les patients transplantés pulmonaires n'est pas recommandé mais peut faire I'objet d'une disce /
Ce tableau est mis a jour en septembre 2025. Les données y figurant sont suceptiobles d'évoluer au cours du temps.

1.D.2.b Thérapie génique :

Dés la découverte du gene CFTR en 1989, la thérapie génique a suscité l'intérét de la
communauté scientifique de sorte a remédier au déficit de ce gene en apportant

'information génétique correcte a travers son administration via un vecteur a des



personnes atteintes de mucoviscidose et ce, quel que soit la nature de leurs mutations.
Par conséquent, a elle seule, cette technique pourrait traiter toutes les mutations
responsables de la mucoviscidose (33).

Bien que I'étude de la thérapie génique ait connu des échecs, un essai clinique mené
en 2015 en Grande-Bretagne a fourni la preuve de l'efficacité du concept sans pour
autant démontrer un bénéfice clinique suffisamment intéressant. Ainsi, des vecteurs et
systémes d’administration beaucoup plus efficaces seront nécessaires pour obtenir
une meilleure réponse d’expression de CFTR et un bénéfice clinique associé. En ce
sens, deux essais cliniques de phase précoce seront soutenus et solliciteront
notamment les CRCM de Montpellier et de Paris Necker. |l s’agit des études intitulées
« LENTICLAIR » et « RECODE » qui constituent un espoir dans le but de référencer
une thérapeutique ciblant I'origine de la maladie pour tous les patients, sans distinction

des génotypes associés (33) (10).

[.D.3 Transplantation pulmonaire :

Le don d’organes permet de sauver des milliers de destins et le bénéfice de la
greffe sur 'espérance de vie et la qualité de vie n’est plus a démontrer (39).
Dans le contexte de la mucoviscidose, en raison de I'atteinte de différents organes,
des greffes relatives aux reins, aux filots pancréatiques, au pancréas voire au foie
peuvent étre envisagées. Toutefois, les transplantations pulmonaires restent
majoritaires (15) et constituent le dernier recours pour prolonger la vie des patients
lorsqu’une insuffisance respiratoire terminale met en péril leur pronostic vital a court
terme (39).
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Il. Fertilité et mucoviscidose

IILA. Comparaison entre les hommes et les femmes :

[I.LA.1 Hormones sexuelles et complications pulmonaires :

Il est constaté que les complications pulmonaires et la mortalité prennent un
tournant en défaveur des femmes aprés la puberté, lorsqu’elles atteignent I'age adulte
; ce qui impliquerait dans cette équation I'effet des hormones sexuelles féminines (19).
Exprimés sur les épithéliums pulmonaires, les récepteurs aux cestrogenes
interviennent sur I'hyperréactivité des voies respiratoires et sur l'inflammation
pulmonaire tandis que les récepteurs a la progestérone exercent un réle sur la
bronchodilatation (19). Bien que tous les mécanismes ne soient pas encore connus et
mériteraient de plus amples recherches pour caractériser les disparités existant entre
les sexes dans la survie des patients souffrant de la mucoviscidose ; les récentes
études soulignent que chez les femmes, les hormones sexuelles pourraient altérer la
clairance muco-ciliaire ainsi que la réponse immunitaire a l'infection et augmenter la

virulence bactérienne ainsi que I'inflammation pulmonaire (19).

[1LA.2 Chez 'homme :

Au sein de la population masculine souffrant de la mucoviscidose, un retard de
puberté, des signes de dysfonctionnement sexuel (faible libido, dysfonction érectile...)
ainsi qu’une asthénie peuvent renvoyer a un hypogonadisme pouvant étre rencontré
dans certains cas bien que la prévalence ne soit pas connue en raison d’'un manque
d’études publiées (40).

Pour la majorité d’entre eux, le contenu de I'éjaculat serait plus acide, principalement
constitué de liquide prostatique et excrété en plus faible volume (41) (42). Ces hommes
souffrant de la mucoviscidose sont dans 98% des cas également concernés par une
azoospermie qui se traduit par une absence de spermatozoides dans le sperme ; cette
derniére pouvant étre décelée au cours d’'un spermogramme (43). La raison de cette
azoospermie est I'agénésie bilatérale des canaux déférents, confirmée par une
eéchographie transrectale (42) mais cette derniere demeure cependant une cause trés
rare de stérilité masculine puisqu’elle est estimée a 2% des cas (44). Pour le reste,
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I'hypofertilité est évoquée car bien que 'on retrouve une incapacité a concevoir un
enfant naturellement, la production de spermatozoides persiste et ces derniers sont
retrouvés dans les testicules et les épididymes. Ainsi la possibilité d’envisager une
paternité n’est pas exclue et en ce sens, la conception d’un enfant nécessitera
notamment le recours aux techniques de la procréation médicalement assistée (PMA)
(43).

Toutefois, une récente étude de cohorte datant de 2020 souligne un lien entre les
mutations de CFTR, l'altération de la spermatogenése ainsi que I'aggravation des
résultats fonctionnels chez des patients souffrant de la mucoviscidose en regard de
patients non atteints présentant également une agénésie bilatérale des canaux
déférents. Il est rapporté que les hommes malades étaient susceptibles de présenter
un sperme de qualité moindre, de moins bons résultats issus d'une ICSI
(Intracytoplasmic Sperm Injection) et une plus grande difficulté a récupérer des
spermatozoides d’autant plus s’ils présentaient des mutations homozygotes AF508
(45).

Dans le cadre d’un désir de paternité et lorsque les fonctions reproductrices sont
atteintes, les hommes souffrant de la mucoviscidose qui vivent plus longtemps et en
meilleure santé peuvent décider de recourir aux techniques de PMA pour concevoir
un enfant. Puisque la production spermatique est conservée, la récolte s'établit
préférentiellement au niveau épididymaire ou a défaut au niveau testiculaire avec des
techniques comme Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration (MESA), Testicular
Sperm Aspiration (TESA) ou Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration (PESA)
avant que la fécondation des ovules de la partenaire ne nécessite une ICSI (42).

Le tableau 6 précise le principe des différentes techniques de récolte de gametes

masculins (42) et donne la définition de la technique ICSI (46).
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Tableau 6 : Principes des méthodes de récolte des spermatozoides et de I'ICSI

Technique Principe

MESA Microdissection de I'épididyme, aspiration

(Microsurgical Epididymal | microchirurgicale des spermatozoides épididymaires
Sperm Aspiration)

TESA Aspiration percutanée des spermatozoides testiculaires

(Testicular Sperm Aspiration) | sans incision chirurgicale

PESA Aspiration percutanée des spermatozoides

(Percutaneous  Epididymal | épididymaires sans incision chirurgicale
Sperm Aspiration)

ICSI Injection intracytoplasmique d’'un spermatozoide unique
(Intracytoplasmic Sperm | dans un ovocyte sous contréle microscopique
Injection)

Pour conclure, afin de minimiser le risque qu’encourent ces hommes de concevoir un
enfant souffrant de cette maladie et dans I'hypothése ou une procédure de PMA serait
alors envisagee, il convient de souligner I'importance du diagnostic pré-implantatoire
réalisé a la suite d’'un conseil génétique qui consiste a sélectionner un embryon non
malade a implanter dans l'utérus de la mére via I'analyse des cellules embryonnaires
in vitro (47).

[ILA.3.a Retard pubertaire :

Au cours de la seconde moitié du XX®™me siécle, les études de cohorte publiées
rapportaient un retard de la progression des stades pubertaires chez les jeunes
patients, hommes et femmes, souffrant de la mucoviscidose notamment en raison de
compétences respiratoires critiques et de malnutrition (48).

Les données publiées au début des années 2000 par Umiawska et al. confirmaient

une ménarche retardée de deux ans par rapport a la population générale et I'age
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d’apparition des premiéres menstruations atteignait 14,65 +/- 1,21 ans dans la
population féminine étudiée (49).

Aujourd’hui, 'dge moyen de la ménarche en population générale étant de 12,4 ans
(50), on observe une normalisation de la tendance et la majorité des adolescentes
vivant avec la mucoviscidose présentent alors un développement pubertaire dans les
ages de référence ce qui reste important pour leur croissance, leur santé osseuse ainsi
que leur bien-étre psychosocial. Toutefois, soulignons que les cas les plus séveres
demeurent a risque de retard pubertaire (51).

Pour Goldsweig et al. (2019), I'explication de cette puberté tardive ne serait donc plus
associée qu’a I'état nutritionnel des patients puisque la nuance est apportée par le
contexte de prise en charge moderne incluant une optimisation nutritionnelle, des
traitements spécifiques ainsi qu'un suivi multidisciplinaire. Ainsi, dans un premier
temps, il serait nécessaire de reconsidérer les éventuelles causes de chaque retard
de puberté car ces derniers ne seraient plus systématiquement attribués a la
mucoviscidose mais plutdét a des causes multifactorielles comme la présence d’un
diabéte lié a la pathologie, d’'une maladie hépatique ou de maladies inflammatoires
des intestins, par exemple (51).

Plus récemment, I'émergence des modulateurs de CFTR montrent que ces
thérapeutiques pourraient contribuer a la normalisation de I'dge du développement
pubertaire (52). En effet, une étude américaine de 2024 réalisée avec un échantillon
de 9 186 personnes atteintes de la mucoviscidose mentionne un effet mesurable sur
la trajectoire de croissance s’élevant a 1,02 cm chez les femmes ayant recu un
modulateur de CFTR au cours de leur enfance. Méme si cette donnée ne permet pas,
a elle seule, de conclure a une normalisation compléte de la puberté, elle constitue
néanmoins un indicateur indirect encourageant et souligne la nécessité de futures

recherches complémentaires (53).

[1LA.3.b Irréqularités menstruelles :

L’oligoménorrhée, définie comme la diminution du volume et de la durée des
regles, et 'aménorrhée traduisant I'absence de régles, peuvent étre présentes chez
les patientes vivant avec la mucoviscidose. Bien qu’elles puissent trouver leurs
origines dans des étiologies comme le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)
ou le dysfonctionnement thyroidien, ces irrégularités menstruelles peuvent, dans le

contexte de la pathologie, étre associées a une suppression hypothalamique
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d’étiologie multifactorielle (dénutrition, stress chronique, diabéte mal contrélé...).
Physiologiquement, une anomalie de la protéine CFTR au niveau de I'hypothalamus
peut perturber la pulsatilité de I'hormone de libération des gonadotrophines
hypothalamiques (GnRH) ce qui diminue a la fois la fréquence et les concentrations
d'impulsions des gonadotrophines LH (hormone lutéinisante) et FSH (hormone
folliculostimulante) aboutissant a une anovulation et donc a une irrégularité
menstruelle. La prise en charge de cette irrégularité menstruelle s’appuiera par
conséquent sur I'étiologie qui aura été mise en évidence en amont pour chaque
patiente (54).

[ILA.3.c  Troubles de la fertilité :

Les femmes en age de procréer souffrant de la mucoviscidose peuvent
présenter des troubles de la fertilité comme [l'infertilité et I'hypofertilité pour plusieurs
raisons dont les étiologies peuvent étre en lien ou non avec la mucoviscidose (54).
En premier lieu, il convient de saisir la nuance a apporter entre ces deux
termes scientifiques :

— Selon I'Organisation mondiale de la Santé (OMS), Pinfertilité trouve sa
définition en I'inaptitude pour un couple de concevoir un enfant aprés 12 mois
de rapports sexuels réguliers non protégés chez les femmes dont 'age est
inférieur a 35 ans ou aprés 6 mois chez les femmes a partir de 35 ans. Elle
définit par conséquent une situation temporelle. Son traitement repose
généralement sur le recours aux techniques de PMA (55) (56).

— L’hypofertilité quant a elle se caractérise par une diminution notable du
potentiel de fertilité sans toutefois I'annuler entierement. Elle se traduit par une
probabilité réduite d’obtenir une grossesse de fagon spontanée (57). Tandis que
dans les meilleures conditions suite a un rapport, la fécondabilité (probabilité
mensuelle de générer une grossesse) avoisine les 25% dans I'espéce humaine,

elle reste inférieure a 5% en cas d’hypofertilité (58).

En somme, ces deux notions ne s’opposent pas puisqu’un couple hypofertile peut étre
considéré comme infertile si la situation temporelle d’absence de conception dépasse

les délais fixés par TOMS.
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[1LA.3.d Les mécanismes principaux expliquant I’hypofertilité

chez la femme souffrant de la mucoviscidose :

Par rapport a la population générale, I'hypofertilité dans le contexte de la
mucoviscidose constitue un obstacle majeur pour les femmes désirant concevoir.
Dans une étude multinationale, il nous est rapporté que ce taux d’hypofertilité est de
35% chez les femmes malades tandis qu’il serait compris entre 5 et 15% dans la
population générale (54). Son impact semble étre multifactoriel et dans ce sens,
diverses étiologies ont été étudiées.

D’une part, outre certaines causes indépendantes de la maladie comme la présence
d’'une endométriose, d’un déséquilibre hormonal, d’'un polype ou d’un fiborome utérin,
certains états de santé peuvent causer une suppression sur I'axe hypothalamo-
hypophyso-ovarien et induire comme conséquence directe une anovulation,
responsable d'une baisse de la fertilité. 1l s’agit notamment des carences
nutritionnelles liées a la malnutrition ainsi que des atteintes pulmonaires sévéres (54).
D’autre part, certaines études se sont intéressées a la qualité de la réserve ovarienne
des femmes dans la mucoviscidose. L’'une d’entre elle, menée par Schram et al en
2015 a révélé que les jeunes femmes souffrantes présenteraient une réserve
ovarienne réduite par rapport a leurs pairs saines en raison de taux sériques
d’hormone antimullérienne (AMH) significativement plus faibles (59). Rappelons que
I'’AMH constitue un marqueur de la réserve ovarienne et ne précise cependant, ni la
qualité des follicules, ni la capacité d’'une femme en age de procréer a ovuler
normalement (60). Pourtant, une étude plus récente parue en 2023 mettant également
en relief les niveaux d’AMH, apporte des résultats qui ne soutiennent pas cette
hypothése puisqu’elle précise que la réserve ovarienne reste dans la majorité des cas
maintenue (61). Ce contraste mériterait de plus amples investigations et semble
dénoter que I'hypofertilité dans le cadre de la mucoviscidose refléte un phénomeéne
assez complexe.

De surcroit, il est documenté que la protéine CFTR est exprimée au sein de I'appareil
reproducteur féminin, du vagin jusqu’aux trompes de Fallope (62). Dans ce sens,
plusieurs études ont permis de mettre en exergue une relation entre le
dysfonctionnement de cette protéine et I'’hypofertilité féminine.

Dans un premier temps, il convient de saisir le réle de CFTR dans la physiologie de la

reproduction.
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Ce canal joue un role clef dans la régulation de la sécrétion de chlore et de
bicarbonates vers la lumiére. Plus précisément, les cotransporteurs Na*-K*-2ClI-
(NKCC) et Na*™-HCOs" (NBC) permettent une accumulation d’ions chlorures (CI") et
d’'ions bicarbonates (HCOs) au sein des cellules sous linfluence de la pompe
Na*/K*/ATPase (Figure 7). En paralléle, HCOs peut également étre produit par
I'hydratation du dioxyde de carbone (COz2) catalysé par I'anhydrase carbonique (CA)
dont l'ion hydrogéne (H*) également produit, pourra étre pris en charge par I'échangeur
Na*/H* (NHE). Dans cette configuration, les ions chlorures seront sécrétés dans la
lumiére de l'appareil reproducteur féminin a travers le canal CFTR alors que HCOs3"
pourra I'étre de deux fagons : soit par le biais du CFTR et/ou par le biais d’'un autre
échangeur nommé SLC26A6. Les conséquences physiologiques sont alors doubles :
d’'un c6té, I'eau suivra naturellement ces ions vers la lumiére dans le but de maintenir
un mucus fluide et un environnement hydraté permettant un meilleur déplacement des
spermatozoides. D’'un autre cété, le bicarbonate offrira un role essentiel dans la
capacitation qui se définit par I'acquisition par un spermatozoide de son pouvoir
fécondant. Il est pertinent de remarquer qu’en conditions normales, un gradient
croissant de bicarbonates existe de l'utérus jusqu’a l'oviducte. Ce dernier permet
d’optimiser la capacitation, la rencontre avec I'ovocyte et in fine le développement
précoce de 'embryon (Figure 7) (63).

Toutefois, dans le cadre de la mucoviscidose, le CFTR étant déficient, nous
observerons alors une réduction de la sécrétion luminale de Cl- et de HCOs" traduisant
a la fois une déshydratation du mucus et donc une glaire cervicale plus épaisse et
moins perméable aux spermatozoides ce qui entravera leur entrée au niveau de
I'orifice cervical mais également une altération de la fonction de capacitation des

spermatozoides pourtant nécessaire a la fécondation (54) (63).
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Figure 7 : Réle du CFTR et implications fonctionnelles dans les évenements reproductifs chez

le modele murin (63)

Dans un second temps, une étude publiée en 2022 utilisant des cellules
endocervicales de macaques reprogrammeées a démontré a la fois in vitro et in vivo
que I'expression de CFTR, essentielle a la fluidité de la glaire cervicale est régulée de
facon cyclique par les hormones stéroidiennes. En effet, son expression se retrouve
augmentée par I'cestradiol dans le col de I'utérus tandis qu’elle se retrouve bloquée in
vivo par un co-traitement avec de la progestérone. Ainsi, on comprend que selon la
phase du cycle menstruel, cette modulation fine permet d’adapter la viscosité du
mucus cervical de fagon a favoriser la perméabilité de la glaire aux spermatozoides
au bon moment : elle sera ainsi plus fluide au moment de 'ovulation (64).

En somme, dans le cadre de la mucoviscidose, puisque le CFTR se retrouve
dysfonctionnel, cette régulation hormonale ne peut intervenir, ce qui contribue d’'une

autre facon a I'’hypofertilité féminine (64).

IILA.3.e Le recours aux techniques de la PMA :

Face a ce constat et en regard d’un désir grandissant de maternité, les femmes
souffrant de la mucoviscidose peuvent avoir recours, si leur état de santé le permet, a
des solutions relevant de la PMA pour espérer concevoir un enfant. Ces techniques

recensent essentiellement I'insémination artificielle ainsi que la fécondation in vitro
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(FIV). De plus, bien que les grossesses naturelles ne soient pas impossibles, certains

couples peuvent décider de se retourner vers des parcours d’adoption.

Pour clore cette partie comparative entre les sexes, le tableau 7 offre un regard

synthétique entre les altérations pubertaires et reproductives dont les hommes et les

femmes touchés par la mucoviscidose peuvent souffrir.

Tableau 7 : Tableau comparatif des altérations pubertaires et reproductives dans la

mucoviscidose selon le sexe

Hommes Femmes
Retard Tendance a la normalisation Tendance a la normalisation
pubertaire
Troubles de - Sans traitement : stérilité - Sans traitement : hypofertilité
la fertilité mécanique - Retour a une fertilité

- Avec le recours a
I'assistance médicale

spécialisée : hypofertilité

quasiment normale possible
selon la prise en charge

thérapeutique

Mécanismes

imputables

Recours a la
PMA

Azoospermie obstructive due a une
absence congénitale bilatérale des

canaux déférents

- Anovulation par carences
nutritionnelles et atteintes
pulmonaires sévéres

- Epaississement de la glaire
cervicale + absence de la
régulation hormonale la
fluidifiant par
dysfonctionnement du CFTR

- Altération de la capacitation
des spermatozoides par
dysfonctionnement du CFTR

Emploi de la technique ICSI aprés
des prélévements par MESA,
TESA ou PESA

Insémination artificielle ou FIV
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II.B. Contraception :

Grace aux différentes avancées scientifiques et notamment thérapeutiques

permettant 'amélioration des conditions de vie et de I'espérance de vie des femmes
atteintes de mucoviscidose, celles-ci atteignent généralement I'dge adulte. Dans ce
sens, un suivi gynécologique annuel est recommandé afin de dépister les cancers
féminins ; notamment ceux du sein et de I'utérus mais également afin de prévenir les
infections sexuellement transmissibles et d’instaurer une contraception (65).
Cette derniére devant étre efficace doit étre mise en place chez toutes les jeunes
femmes dés lors qu’elles ont une vie sexuelle active dans le but d’éviter une potentielle
grossesse non désirée (66) ce qui représente environ le quart des grossesses chez
les femmes atteintes de mucoviscidose. Dans cette population, une grossesse pourrait
engendrer certains risques importants, c’est pourquoi une contraception est
primordiale pour optimiser la santé et appréhender le moment de la grossesse (Figure
8) (67).

More effective How to make your method
Less than 1 pregnancy per most effective
100 women in one year - e
TIER 1 { @ ey | \ \ After procedure, little or nothing to
§ & / Y f ! X do or remember
kmpkant Vs o'c' S Tubal \UD Vasectomy: Use another method for
P v occlusion first 3 months

Injectable: Get repeat injections on

y r— ~ time
‘,@ = E::::::;‘ J Pills: Take a pill each day
\J tj *o0000e J L n
= : Patch, ring: Keep in place, change
4-7 pregnancies per ~ 'niectable Pill Patch Ring on time
100 women in one year
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\ - \/ ~ ,—’--\\7 ;.J\\ i
e Sy, % spermicides, diaphragm: Use
Male = X correctly every time you have sex
Condom Fag;TszJ;:::: 1 Diaphragm foouge Fertility awareness-based
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|\ on fertile days. Newer methods
| J —Sav (Standard Days, Natural Cycles, and
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Figure 8 : Efficacité typique des différentes méthodes contraceptives (67)
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De maniéere globale, la mucoviscidose en elle-méme n’engendre pas de contre-
indications aux différentes méthodes de contraception. En revanche, le choix d’'une
contraception est motivé par certains facteurs spécifiques et demeure propre a chaque

parcours (65).

[1.B.1 Les préservatifs :

Pour prévenir les infections sexuellement transmissibles (IST) et leurs
conséquences qui pourraient retarder un projet de transplantation ainsi que pour
prévenir la transmission du virus de 'immunodéficience humaine (VIH), le préservatif
qu’il soit masculin ou féminin reste la meilleure méthode de protection individuelle
lorsqu’il est correctement utilisé. Cependant son indice de Pearl qui est l'indice
théorique égal au pourcentage de grossesses accidentelles sur un an d’utilisation
optimale de la méthode contraceptive (68), lui confére une efficacité contraceptive
modérée, soulignant son inconvénient principal. En utilisation courante il est de 15%
pour le préservatif masculin contre 2% en utilisation parfaite et de 11% pour le
préservatif féminin en utilisation habituelle contre 5% lorsqu’elle est jugée parfaite. Sur
ces constatations, 'OMS recommande donc la mise en place d’'une double protection

pour prévenir tout risque de grossesse non souhaitée (65).

[1.B.2 La cape cervicale, le diaphragme et les spermicides :

Leurs indices de Pearl relativement élevés allant de 10 a 25% en utilisation
parfaite contre 20 a 40% en emploi habituel auquel s’ajoute I'absence de quelconque
effet préventif sur la transmission des IST font de ces méthodes barrieres des outils

contraceptifs rarement utilisés en premiére intention chez les jeunes femmes (65).

[1.B.3 Contraception hormonale par voie orale :

La contraception hormonale par voie orale est dans la population féminine
francgaise en age de procréer le moyen de contraception le plus fréquemment utilisé.
Selon une étude de cohorte de femmes francgaises adultes atteintes de mucoviscidose,

sa fréquence d’emploi est estimée a 65% (69).
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[1.B.3.a Contraception orale oestroprogestative :

Les contraceptifs oestroprogestatifs (CEP) sont utilisables chez la plupart des
patientes atteintes de mucoviscidose en I'absence de contre-indications particuliéres.
Chez les patientes diabétiques, les CEP ne sont pas nécessairement contre-indiqués.
Cependant dans certaines situations et selon la sévérité du diabéte et de ses
complications (65), ils seront classés en catégorie 3 ou en catégorie 4 par 'OMS
relevant respectivement des “situations ou les risques théoriques ou avérés
'emportent sur les avantages procurés par 'emploi de la méthode ; 'emploi de la
méthode n’est en régle générale pas recommandé, a moins que des méthodes plus
indiquées ne soient pas disponibles ou acceptables” et “ situation ou I'emploi de la
méthode expose a un risque pour la santé inacceptable : méthode proscrite”.

Chez les patientes portant un Port-a-Cath (PAC), la prise de CEP est possible s’il n'y
a aucun antécédent thromboembolique. Ce moyen de contraception sera contre-
indiqué, le cas échéant.

Chez les patientes transplantées, il n'existe pas de contre-indication aux CEP, en
I'absence de complication.

L’indice de Pearl évalué a 0,3% en utilisation parfaite contre 8% en emploi habituel

démontre une bonne efficacité contraceptive (65).

[1.B.3.b  Contraception orale microprogestative et implant a

I'étonogestrel :

La contraception orale microprogestative présente un indice de Pearl identique
aux CEP, tandis que celui de I'implant contraceptif est nettement plus faible et est

évalué aux alentours de 0,05% lui conférant une meilleure efficacité contraceptive.

[1.B.3.c Interactions médicamenteuses :

Lorsqu’une contraception est mise en place, il convient d'évaluer le risque
d’interactions médicamenteuses qui pourrait malmener I'efficacité contraceptive.
Ainsi, le seul antibiotique interagissant avec la contraception hormonale en diminuant
son efficacité est la rifampicine ; un puissant inducteur enzymatique, bien qu’il ne soit
pas couramment employé dans le cadre de la mucoviscidose. Les autres antibiotiques
ne posent généralement pas de conflits (67).

Parmi les thérapies innovantes, I'éléxacaftor, le tézacaftor ainsi que l'ivacaftor ne

présentent pas d’interactions avec la contraception hormonale contrairement au

52


https://www.zotero.org/google-docs/?tttygT
https://www.zotero.org/google-docs/?bvuPJA
https://www.zotero.org/google-docs/?08ZemU

lumacaftor qui, comme la rifampicine, est un puissant inducteur enzymatique
entrainant une diminution de l'efficacité contraceptive hormonale (67). En revanche,
une étude datant de 2018 apporte une nuance a ces propos : bien que le lumacaftor
soit un puissant inducteur du cytochrome P450 3A4 (CYP450 3A4), les résultats
suggerent que le métabolite M6 de I'ivacaftor puisse également induire ce cytochrome
(70).

De ce fait, ces interactions médicamenteuses doivent conduire a 'emploi de méthodes

alternatives ou secondaires en matiére de contraception (67).

[1.B.4 Dispositifs intra-utérins :

Bien qu’une étude datant de 2020 révele un recours croissant aux dispositifs
intra-utérins (DIU), ces dispositifs se placent en pratique aprés I'emploi des
contraceptifs oraux oestroprogestatifs et des préservatifs (67) (71).

Il existe ainsi des DIU en cuivre, sans hormones dont I'indice de Pearl oscille entre 0,6
a 0,8% et des DIU au lévonorgestrel (LNG) qui est un progestatif dont ce méme indice
est de 0,2% (65).

Dans le cadre de la mucoviscidose, 'emploi d’'un DIU est possible méme en cas de
transplantation, une fois que le risque d’infection génitale haute résidant dans les
semaines qui suivent la pose du dispositif est pris en compte. Des préléevements
vaginaux recherchant certaines IST peuvent étre proposés conformément aux
recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) afin de réduire ce risque.
Cependant, suite a des cas d’échec contraceptif chez des patientes transplantées
rénales ayant un DIU en cuivre, il s’avere qu’un DIU au LNG serait préféré chez les
femmes transplantées (65).

Un traitement correcteur associant I'ivacaftor au lumacaftor n’impacte pas I'efficacité
d’'un DIU en cuivre. En revanche, bien que l'efficacité du DIU au LNG ne semble pas
étre modifiée par les inducteurs enzymatiques grace a son action locale, le laboratoire
Vertex ayant commercialisé Orkambi®, Kalydeco®, Symkevi® et Kaftrio®
déconseille [l'utilisation de ce DIU en cas de traitement par ['association

ivacaftor/lumacaftor (65).
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[1.B.5 Contraception d’'urgence :

La contraception d’'urgence regroupe un panel de trois méthodes que sont : la
pose d’'un DIU en cuivre, un macroprogestatif contenant du Iévonorgestrel et un
modulateur sélectif du récepteur de la progestérone contenant de I'acétate d’ulipristal.
Cependant, dans le cadre de la mucoviscidose et particulierement si la patiente est
traitée par I'association ivacaftor/lumacaftor, I'efficacité des contraceptifs d’'urgence a
base d’hormones risque d’étre diminuée en raison de I'induction enzymatique opérée
par le lumacaftor (72). Dans ce contexte, un recours au DIU en cuivre pourra étre

envisageé (65).

Finalement, les patientes souffrant de mucoviscidose peuvent également choisir,
comme toutes les autres femmes, de recourir a d’autres méthodes de prévention des
grossesses comme la symptothermie ou les méthodes de contraception tubaires

définitives et ce, indépendamment de leur pathologie (65).

II.C. Le désir de concevoir un enfant :

[1.C.1 Comprendre le désir de parentalité chez les patientes souffrant de

la mucoviscidose :

II.C.1.a Représentation du projet parental :

Pour les personnes souffrant de maladies génétiques rares comme la
mucoviscidose, 'augmentation de I'espérance de vie médiée a de meilleurs soins
notamment grace a I'amélioration de 'arsenal thérapeutique leur permet d’envisager
un avenir parental qui était cependant, il y a quelques années, encore irréaliste (73).
Ce droit a la parentalité émane d’une quéte d’'un sentiment de normalité et invite a
considérer les personnes vivant avec la mucoviscidose comme des individus a part

entiére avec leurs souhaits et leurs réves de devenir, un jour, parents (74).

II.C.1.b Motivations et obstacles psychologiques :

Malgreé un désir legitime et parfois viscéral de golter a la parentalité, quelques
freins peuvent toutefois émerger et obscurcir la motivation initiale des patientes a

devenir méres.
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Ainsi, 'un des points couramment rapportés est l'angoisse d'une éventuelle
transmission de la maladie qui viendrait alourdir d’'un point de vue psychologique les
parents en devenir. En effet, ces derniers reconnaissent a la fois les difficultés du
parcours de soins qu’ils ont vécu et mesurent pleinement les peurs et les pensées que
leurs propres parents ont pu rencontrer (73).

Dans une autre dimension, les patientes souffrant de la mucoviscidose peuvent
exprimer un sentiment de culpabilité a la fois vis-a-vis de la possibilité d’avoir une
espérance de vie réduite et de faire subir a leurs enfants le traumatisme d’'un déces
prématuré mais aussi par rapport au temps passé loin d’eux en raison de leurs soins
médicaux (75) (74).

[1.C.2 Prise de décision reproductive et soutien médical :

[1.C.2.a Enjeux médicaux :

Une étude allemande parue en juillet 2025 a mis en lumiére certains
témoignages de personnes touchées par la mucoviscidose, sur la thématique du choix
de concevoir un enfant, selon qu’elles soient patientes, membres de la famille ou
membres du personnel médical. Ces entretiens ont ainsi permis I'émergence de trois
enjeux médicaux dont d’une part, les risques encourus par la mére concernant son
état de santé au cours de la grossesse, d’autre part les défis liés aux soins d’'un enfant
souffrant de cette pathologie et en regard de cet enjeu, le dilemme éthique et réaliste
auquel sont confrontés les parents d’un potentiel enfant pour lequel ils envisagent la

réalisation d’un test génétique (73).

[1.C.2.b Accompagnement médical et psychosocial :

Une série d’entretiens menés au Royaume-Uni dont les résultats ont été publiés
en 2016 mentionne également le caractére précieux du soutien apporté par I'équipe
médicale a leurs patientes. Ce soutien semble conditionner les recours vis-a-vis des
éventuels soins liés a leur mucoviscidose. En effet, certaines participantes ont révélé
une coupure dans la continuité de leurs soins avec quelques praticiens manquant de
soutien a I'égard de leur désir de maternité (75) provoquant des sentiments de colére,
de frustration voire de tristesse (74). Par conséquent, il semble essentiel d’offrir a ces

femmes des ressources objectives afin de combler un besoin d’informations sur leur
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santé reproductive. Ceci leur permettrait de prendre une décision éclairée dans le but
de devenir plus autonomes dans leurs parcours de soins et aussi dans l'optique d’avoir
de meilleurs rapports avec leurs professionnels de santé. On parlera alors de « prise
de décisions partagée » (76) (77).

De plus, en raison des problématiques médicales, psychosociales et éthiques que
souleve un parcours de parentalité dans le cadre d'une maladie comme la
mucoviscidose, il semble nécessaire de sensibiliser quant au soutien psychosocial du
post-partum mais aussi de mettre I'accent sur le conseil génétique pré-conceptionnel
(75). C’est ainsi qu’une récente étude rapportant les propos de patients touchés par la
mucoviscidose mentionne que I'obtention de résultats génétiques rassurants chez le
co-parent permet une avancée plus sereine dans cette quéte de parentalité (78).

De méme, au sein de ce parcours contemporain, les récits soulévent que la présence
et le soutien du partenaire sont primordiaux afin de ne pas fragiliser le couple et de
mener a bien ce projet parental qui les anime. D’autre part, 'encouragement et la
présence des cercles familiaux et amicaux demeurent essentiels pour faire face aux
bouleversements qu’occasionne la maternité (73) (77).

Pour finir, il est recommandé aux couples concernés de solliciter d’autres parents dans
la méme situation voire de s’orienter vers des associations de patients afin de
bénéficier d’'un accompagnement et d’obtenir des informations actualisées. En ce
sens, l'association « Vaincre la mucoviscidose » a élaboré un livret de mises en
situations invitant les couples et leurs entourages a des réflexions éthiques sur le désir
d’enfant (79).

[1.C.3 Dimensions éthiques et transformations sociales :

L’avénement des nouveaux traitements modulateurs de CFTR a profondément
transformé les trajectoires de vie des individus souffrant de la mucoviscidose d’'une
part en améliorant leur qualité de vie et d’autre part en prolongeant leur espérance de
vie. Ceci a permis I'émergence de projets plus personnels comme le désir de
parentalité (80). Désormais, le débat éthique et social semble se déplacer puisqu’il ne
s’agit plus de questionner I'aptitude pour une personne souffrant de mucoviscidose de
concevoir un enfant, mais plutét de s’interroger sur le meilleur accompagnement a
apporter a ces grossesses, plus fréquentes, qui participent néanmoins au maintien des

mutations dans la population.
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IIl. La prise en charge obstétricale dans le contexte de la

mucoviscidose :

ll.LA. Contexte historique :

Historiquement, la premiére grossesse étudiée chez une femme souffrant de la
mucoviscidose date de 1960 et a été publiée par Bernard et Seymour Siegel.
L’accouchement en découlant, certes prématuré, a permis la venue au monde d’un
enfant vivant. Malheureusement, la mére du nourrisson alors agée de 20 ans est
décédée des suites d’une insuffisance cardio-respiratoire, six semaines aprés la
naissance de son enfant (81).

De nos jours, la survenue d’une grossesse chez une patiente vivant avec la
mucoviscidose est une éventualité de plus en plus fréquente. Nous remarquons que
depuis le début du XXI¢ siécle, I'incidence des nouvelles grossesses, multipliée par
quatre en presque 20 ans, a connu une évolution croissante. En effet, au cours de
'année 2022, le registre frangais de la mucoviscidose révéle que parmi les 128 débuts
de grossesse recensés, 88 ont abouti a la naissance d’'un enfant, ce qui semble
s’expliquer tantot par de meilleurs soins, mais aussi grace a une meilleure prise en

charge de la fertilité et a un meilleur suivi au cours de ces grossesses (15) (82).

IIl.B. Etat pré-conceptionnel :

[11.B.1 Définition :

Chaque désir de maternité devrait étre accompagné d’'une période pré-
conceptionnelle qui représente une étape déterminante pour les femmes souffrant de
mucoviscidose. |l s’agit d’'un stade au cours duquel une évaluation multidisciplinaire
réalisée par un gynécologue obstétricien en collaboration avec I'équipe de soins du
CRCM sera sollicitée dans le but d’offrir a ces femmes une information éclairée pour
programmer au mieux leurs grossesses aprés, entre autres, un conseil génétique et
une optimisation de leurs états nutritionnels et respiratoires. Finalement, au décours
de cette période, elles pourront optimiser leurs chances de conception et réduire les

risques materno-foetaux associés (82).
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111.B.2 Education thérapeutigue pré-conceptionnelle :

[11.B.2.a Prévoir la parentalité :

Les récentes avanceées thérapeutiques dans le cadre de la mucoviscidose avec
en partie 'émergence des modulateurs de CFTR accroissent la survenue des
grossesses et en ce sens, il devient nécessaire d’entreprendre des discussions avec
les femmes en &ge de procréer, y compris les adolescentes, avant méme qu’elles
n’éprouvent un désir de maternité (83). Ces temps d’échanges profiteront aux équipes
de soins pour introduire I'étendue des moyens de contraception qui aideront a anticiper

toute grossesse non planifiée (84).

Dans un second temps, si I'envie de concevoir se fait ressentir, les différents
professionnels de santé pourront, au cours de ces entretiens, exposer toutes les
options de parentalité aux couples désirant concevoir et qui n’y arrivent, cependant,
naturellement pas. Ces options regroupent le recours a la PMA avec les techniques
d’insémination artificielle et de FIV mais aussi la considération de I'adoption
notamment si I'état de santé de la femme, en lien avec sa pathologie, n’est pas propice

a une grossesse (85).

[11.B.2.b Informer la patiente des complications possibles :

De ce fait, lorsque l'éventualité d’'une grossesse est suggérée, I'équipe
pluridisciplinaire informe la patiente de son état de santé actuel et de I'évolution
prévisible de sa maladie si une grossesse survenait ainsi que des différentes options
thérapeutiques a envisager. Un point d’attention sera établi concernant I'effet de la
grossesse sur la mucoviscidose et inversement (66).

En effet, certaines complications pourraient survenir comme un retard de croissance
in-utero, I'apparition d’'une décompensation respiratoire, la survenue d’un diabete
gestationnel ou l'aggravation d’un diabéte lié a la mucoviscidose menant a une
anomalie fcetale, un accouchement prématuré ou encore a une prééclampsie. De cette
maniére, la santé générale des patientes désirant concevoir un enfant devra étre
optimisée, incluant entre autres la fonction pulmonaire, I'état nutritif, et I'arsenal

thérapeutique employé (54).
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[11.B.2.c  Aborder le risque génétique :

Dans l'optique d’apporter des réponses aux couples envisageant une

parentalité sur le risque de donner naissance a un enfant lui-méme atteint de la
mucoviscidose, une consultation de conseil génétique doit leur étre proposée (82).
Dans un premier temps, il convient de déterminer le génotype de la mucoviscidose de
la mére, s’il est encore inconnu, puis de tester son partenaire. Cette étude déterminera
si le futur enfant sera, a minima, porteur sain de la mucoviscidose ou s’il risque, lui
aussi, d’étre atteint de cette maladie, dans I'hnypothése ou le pére serait lui-méme
porteur sain. Ainsi, dans la premiére situation, les investigations cesseront
puisqu’aucune anomalie génétique en faveur de la mucoviscidose n’aura été retrouvée
chez le partenaire. En revanche, si le partenaire est porteur sain ou si une grossesse
est survenue avant de déterminer le statut du pére, un diagnostic prénatal pourra étre
effectué, de préférence lors du premier trimestre de grossesse. Ce test repose sur une
analyse génétique d’un échantillon de villosités choriales (86).
D’autre part, si au cours de cette quéte de parentalité une FIV a lieu, elle permettra
alors la mise en place d’un test génétique préimplantatoire (PGT) aprés la fécondation
d’'un ovule en laboratoire. Le PGT consiste en une analyse génétique embryonnaire a
la recherche d’anomalies génétiques et/ou chromosomiques avant son transfert dans
'utérus (87).

[11.B.2.d Vérifier le statut vaccinal :

Au cours des différentes étapes informatives pré-conceptionnelles, il serait
opportun de veiller au statut vaccinal notamment contre le pneumocoque tout en
émettant une attention particuliere aux vaccinations contre la coqueluche et la grippe,
vivement recommandées pour la femme enceinte et son entourage, lorsque la période

y est propice (82).

[11.B.2.e Observance thérapeutique et suivi régulier :

Malgré les bouleversements physiques, émotionnels et la charge de travail que
peuvent occasionner l'arrivée d’'un enfant, les femmes seront encouragées a veiller a
'observance de leurs traitements tout autant qu’avant leurs grossesses et les équipes
de soins leur rappelleront la nécessité d’'un suivi régulier dans le cadre de leur

pathologie (86).
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[11.B.3 Bilans a entreprendre et évaluation du pronostic maternel :

Dans l'idéal, tout projet de grossesse devrait étre envisagé sur une période de
stabilité clinique respiratoire et nutritionnelle se prolongeant sur plusieurs mois (82).
Outre l'étude de l'état de fertilité et le conseil génétique, plusieurs bilans pré-
conceptionnels sont donc a entreprendre afin d’apprécier lissue probable d’une
grossesse. lIs regroupent les parametres respiratoires, nutritionnels, métaboliques,

cardio-pulmonaires et infectieux (85).

[11.B.3.a Bilans respiratoire et infectieux :

Sur le plan respiratoire, I'évolution du volume expiratoire maximal en 1 seconde
(VEMS) sur l'année précédente pourra étre évaluée afin de déterminer le degré
d’insuffisance respiratoire et sa stabilité dans le temps. Bien que le VEMS demeure le
critére principal pour statuer de I'état respiratoire, d’autres méthodes comme la mesure
de la saturation percutanée en oxygéne et la réalisation de gaz du sang artériel seront
aussi a prendre en considération (82).

D’un autre cété, la recherche bactérienne et mycologique au cours d’un examen
cytobactériologique des crachats et la fréquence des cures d’antibiotiques apporteront
un regard plus précis sur ce bilan respiratoire (82).

Pour finir, en pratique, il n’existe actuellement pas de seuil limite officiel de VEMS
contre-indiquant une grossesse bien que des études relatent que les risques materno-
foetaux sont plus conséquents chez les patientes dont la fonction pulmonaire s’est
dégradée avant la grossesse. Toutefois, des cas de grossesses sans complications

notables ont été recensées chez des femmes dont le VEMS était inférieur a 40% (84).

Concernant le risque infectieux, il est rapporté que I'état de santé des femmes
enceintes colonisées par des bactéries issues du groupe Burkholderia cepacia
complex pourrait se détériorer rapidement par une atteinte directe de la fonction
pulmonaire. Ceci souligne donc la nécessité de réaliser un bilan infectieux en amont

d’une grossesse afin d’avertir les femmes sur le scénario a haut risque encouru (85).

D’autre part, le Journal of Cystic Fibrosis rapporte, dans un article paru en 2022, que
méme s’il s’agit d’'une complication rare de la mucoviscidose, I'hypertension
pulmonaire constitue une contre-indication absolue a la grossesse en raison de

rapports défavorables sur le pronostic maternel et néonatal (85).
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En somme, pour que I'équipe de soins puisse conseiller la mise en route d’une
grossesse, une vue d’ensemble sur d’autres éléments cliniques que la capacité
respiratoire sera a prendre en considération. Cela rassemble la stabilité clinique, I'état
nutritionnel, I'existence d’'un diabéte, I'antibio-dépendance voire I'adhésion aux soins
(82).

[11.B.3.b Bilans nutritionnels et métaboliques :

Au regard de l'aspect respiratoire, I'équilibre de I'lMC dans le temps ainsi que
'existence d’une insuffisance pancréatique exocrine et d’'un diabete seront a

déterminer en amont d’'une grossesse.

Sachant que I'objectif de prise de poids au cours de la grossesse pour une femme
souffrant de mucoviscidose est d’atteindre un gain d’au moins 11 kg, Geake et al
considére que I'IMC cible pré-conceptionnel devrait étre de 22 kg/m? et qu’au contraire,
s'il est inférieur a 18 kg/m?, une grossesse devrait étre abordée avec prudence (88)
puisqu’un faible IMC pré-conceptionnel serait a risque plus élevé d’induire la naissance
de bébés de faibles poids (86).

Par ailleurs, une insuffisance pancréatique exocrine, diagnostiquée par la mesure de
I'élastase fécale, pourrait occasionner une malabsorption des vitamines liposolubles
A, D, E et K ce qui nécessiterait alors une supplémentation. Toutefois, une vigilance
particuliere sera requise concernant la vitamine A dont un apport journalier excessif
supérieur a 10 000 Ul (Unité Internationale) augmente l'incidence de malformations
congénitales (86).

En outre, au méme titre que dans la population générale, une supplémentation
quotidienne en acide folique a hauteur de 400 pg au cours de la période pré-
conceptionnelle et du premier trimestre de grossesse sera envisagée afin de prévenir
les anomalies de fermeture du tube neural qui pourraient provoquer une spina bifida
(86).

Pour finir, au cours de ce bilan pré-conceptionnel, 'évaluation de santé reposera aussi

sur I'identification d’'un potentiel diabéte.
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En effet, en cas de diabéte préexistant lié a la mucoviscidose, I'objectif concernant
'hémoglobine glyquée sera fixé a un seuil inférieur a 7% et la recherche de
complications micro et macroangiopathiques pourra alors étre établie en amont de

toute grossesse (82).

Pour clore cette étude relative a I'état pré-conceptionnel, bien que dans I'absolu, une
grossesse ne soit pas contre-indiquée dans le contexte de la mucoviscidose, certaines
situations méneront les équipes soignantes a déconseiller sa survenue notamment
lorsque le pronostic maternel présente un risque accru.

Par conséquent, ces facteurs pronostiques de mauvaise issue recensent une
insuffisance respiratoire sévere avec un VEMS inférieur a 40%, un IMC inférieur a 18
kg/m? traduisant une mauvaise nutrition, un diabéte mal contrélé, une hypertension
artérielle pulmonaire ainsi qu’une infection par Burkholderia cepacia complex (54).
Au contraire, un meilleur pronostic sera obtenu avec un VEMS supérieur a l'intervalle
[50-60] % (82), un IMC supérieur a 22 kg/m? (85) ainsi que par I'absence des

parametres métaboliques, cardio-pulmonaires et infectieux précédemment énonceés.

lIl.C. Déroulement de la grossesse :

[11.C.1 Prise en charge multidisciplinaire :

Le suivi d’'une grossesse chez une femme souffrant de mucoviscidose est
organisé au sein d’un parcours multidisciplinaire coordonné par I'équipe soignante du
CRCM en charge de la patiente, travaillant en coopération avec I'équipe obstétricale.
Cette approche interconnectée, représentée par la figure 9 (87), tend a assurer une

double surveillance entre la meére et son foetus (66) (87).
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Figure 9 : Approche multidisciplinaire et interconnectée pour les soins d’une femme

enceinte atteinte de mucoviscidose (87)

111.C.2 Modalités de suivi obstétrical :

I11.C.2.a Suivi obstétrical standard :

Chez les femmes présentant un état gravidique qualifié de « bas risque », les
recommandations en vigueur sont établies afin de garantir un suivi obstétrical complet
dont la surveillance est essentiellement dirigée sur le dépistage des complications
obstétricales usuelles comme la survenue d’'une hypertension artérielle, d’'un diabete
gestationnel ou d’'un retard de croissance feetal.

Ainsi, la HAS a mis a jour en 2016 les recommandations professionnelles quant au
suivi des femmes enceintes (89) qui ont permis a I'’Assurance Maladie d’établir un
calendrier du suivi médical pendant la grossesse, a retrouver en annexe (Annexe 4)
(90).

Par conséquent, la surveillance médicale standard s’appuie sur 7 consultations
prénatales dont la premiére, programmée avant la fin du 3™ mois, a pour but d’établir
le diagnostic et de dater la grossesse, dépister un éventuel risque de trisomie 21 et

établir un programme de suivi pour les mois & venir. A l'issue de cet examen, un bilan
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urinaire sera prescrit ainsi qu'une sérologie visant a déterminer le groupe sanguin et
le rhésus maternel, I'immunisation contre certaines maladies infectieuses (rubéole,
toxoplasmose, syphilis, hépatite B, VIH) et potentiellement I'existence d’'une anémie.
Ensuite, les autres consultations prénatales seront réalisées mensuellement jusqu’au
9%me mois de grossesse. Les professionnels de santé profiteront de ces instants pour
réaliser des examens cliniques maternels et feetaux (poids, tension artérielle, hauteur
utérine, bruits du cceur et mouvements foetaux...) ainsi que des bilans urinaires et
sérologiques complémentaires. De méme, la recherche d’'un diabéte gestationnel sera
établie par la mise en place d’'une bandelette urinaire, couplée au dosage sanguin du
glucose et a une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) en cas de glycosurie
(91).

Parmi les 3 échographies recommandées, la premiére sera réalisée au moment de
la premiére consultation prénatale tandis que les deux autres le seront aux 5™ et 8°me
mois de grossesse.

Parallelement, 7 séances de préparation a la naissance et a la parentalité seront
introduites ainsi qu’un entretien prénatal précoce proposé au 4°™® mois.

Un bilan prénatal de prévention mené par une sage-femme pourra également voir
le jour avant le 6™ mois de grossesse dont le but est d’identifier les habitudes de vie,
faire le point sur les vaccinations et proposer la réalisation de I'’examen bucco-
dentaire par un dentiste.

Pour finir, qu’'une péridurale soit souhaitée ou non dans le projet de naissance parental,
une consultation avec I’anesthésiste au 8°™ mois de grossesse permettra de faire
le point sur I'état de santé, les allergies et les traitements médicaux pris par la future
mére (89) (90).

[11.C.2.b Particularités du suivi obstétrical dans le cadre de la

mucoviscidose :

Chez les patientes atteintes de mucoviscidose, bien que les fondements de ce
suivi standard soient conservés, ce dernier demeure multidisciplinaire et
significativement intensifie.

En raison du caractére imprévisible de la grossesse sur une personne, Geake et al
soulignent que dans le contexte de la mucoviscidose, chaque grossesse devrait étre

prise en charge comme un risque potentiellement élevé pour la mére et le foetus (88).
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Ainsi, ces femmes enceintes méritent une surveillance renforcée regroupant
notamment, au cours de chaque visite, une prise en charge des arcs relatifs aux
poumons et a la nutrition avec un examen physique, un examen de la fonction
pulmonaire, une mesure de la saturation en oxygéne, la mise en culture des
expectorations, une surveillance du poids, un bilan vitaminique et des enzymes
pancréatiques ainsi qu’une prise en charge de potentiels troubles gastro-intestinaux
(reflux gastro-cesophagien, constipation) (86).

Concernant la fréquence de ces entretiens, plusieurs auteurs statuent sur une prise
en charge multidisciplinaire mensuelle au cours des deux premiers trimestres de
grossesse puis toutes les deux semaines ou plus fréquemment au cours du dernier
trimestre, si I'état de santé le nécessite (84) (86) (88).

Finalement, vis-a-vis du risque majoré de développer un diabéte gestationnel par
rapport aux autres femmes enceintes, il est prévu, par le Protocole National de
Diagnostic et de Soins (PNDS) Mucoviscidose de 2017 une recherche mensuelle de
celui-ci par la réalisation d’'une mesure de glycémie postprandiale a laquelle THGPO
habituellement réalisée entre la 24°m et la 28°™ semaine d’aménorrhée reste

maintenue selon le protocole en vigueur (66).

l1.D. Complications maternelles et foetales :

[11.D.1 Impact de la grossesse sur les fonctions respiratoires et

meétaboliqgues maternelles :

[11.D.1.a Versant respiratoire :

Au cours des explorations fonctionnelles respiratoires, la mesure du VEMS
permet de caractériser le niveau d’insuffisance respiratoire. On la qualifie comme
« absente » lorsque le VEMS est supérieur a 80%, « minime » s’il est compris entre
60 et 79%, « modérée » entre 40 et 59% puis sévére s’il est inférieur a 40%. En
paralléle, la mesure de la saturation percutanée en oxygene et les gaz de sang artériel
conduisent également a préciser ce statut respiratoire (82).

En somme, il parait essentiel d’évaluer le VEMS d'une femme souffrant de
mucoviscidose désirant concevoir un enfant puisqu’il constituerait un élément prédictif

sur l'issue d’une grossesse, en particulier sur la morbi-mortalité maternelle et fcetale.
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S’il est supérieur a 50-60%, un meilleur pronostic semble étre alors attendu tandis
gu’une atteinte pulmonaire sévére risquerait d’augmenter les complications materno-
foetales ; a savoir une prédominance de césariennes ainsi qu'un &ge gestationnel et
un poids a la naissance plus faibles (86).

Toutefois, plusieurs études témoignent de discordances vis-a-vis de la relation entre
la fonction pulmonaire et la survenue de ces complications. L'une d’entre elles,
eémanant de Cheng et al atteste qu’une grossesse peut avoir un dénouement favorable
malgré un VEMS inférieur a 50% (92) tandis qu’une étude francaise menée par
Reynaud et al, centrée sur 149 grossesses montre qu'un VEMS inférieur ou égal a
50% influe d’'une part sur le type d’accouchement en majorant le taux de césariennes
et d’autre part sur une plus faible croissance foetale avec la naissance de nouveau-
nés de poids médian plus faible (93).

Par ailleurs, bien que durant la grossesse, le VEMS diminue de 3 a 13%, les femmes
souffrant de mucoviscidose tendent a retrouver un VEMS de valeur similaire a leur état
pré-gravidique au cours des mois suivant leur accouchement. Malgré I'existence de
variations individuelles, par rapport aux femmes nulligestes, les femmes ayant déja
enfanté ne semblent pas souffrir de détérioration au long cours de leur statut

respiratoire (82).

[11.D.1.b Diabéte pré-gestationnel et diabéte gestationnel :

Le diabéte, qu'il soit préexistant en lien avec la mucoviscidose ou gestationnel,
est trés répandu chez les femmes vivant avec la mucoviscidose. En effet, de récentes
enquétes rapportent qu’il affecterait 18 a 62 % des grossesses concernées (94).
Dans la population générale, il est démontré qu’un diabéte gestationnel engage plus
d’accouchements par césarienne, d’incidence de prééclampsie et d’hypertension
gravidique. En cas de diabete survenu en amont d’'une grossesse, des complications
microvasculaires peuvent apparaitre comme la rétinopathie diabétique et la
néphropathie diabétique (94).

En revanche, dans la population composant avec la mucoviscidose, les études
publiées paraissent discordantes. Par exemple, I'étude frangaise publiée en 2017 par
Reynaud et al a mis en évidence que le diabéte pré-gestationnel était associé a un
risque prépondérant de recours aux césariennes (95) tandis que celle réalisée par
Giacobbe et al ne le constate pas (96). Cette étude frangaise a également relaté que
le VEMS mesuré avant I'état gravidique était significativement plus faible dans le
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groupe de femmes diabétiques et conclue en affirmant que «le diabéte avant la
grossesse chez les femmes atteintes de mucoviscidose n’est pas associé a un risque

accru de détérioration de I'état pulmonaire ou nutritionnel de la mére » (95).

[11.D.2 Complications feetales :

L’existence d’un diabéte maternel chez des femmes souffrant de mucoviscidose
peut mener, dans certains cas, a des complications fcetales. Une distinction est alors
faite entre l'apparition d’'un diabéte gestationnel et I'existence d'un diabéte pré
gestationnel. Dans le premier cas, le feetus parait exposé a un risque conséquent de
macrosomie, de dystocie de I'épaule a la naissance, d’hypoglycémie, de détresse
respiratoire, d’hyperbilirubinémie et d’accouchement prématuré (94). L’'ampleur de ces
risques semblent étre corrélée au degré d’hyperglycémie maternelle, comme le
mentionne I'étude HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes) (97).
Dans le second cas, les risques foetaux paraissent majorés en raison de
'hyperglycémie présente tout au long de la grossesse, y compris lors de
'organogenése. Plusieurs analyses ont démontré un risque plus important de
malformations foetales principalement caractérisées par des anomalies cardiaques et
du tube neural (94).

Outre les séquelles relatives au diabéte maternel, la prématurité (naissance avant 37
semaines d’aménorrhée) se profilerait comme la principale complication de ces
grossesses notamment en raison d’'un déclin respiratoire maternel (82).

En réalité, selon Jelin et al, ce risque serait méme deux fois plus conséquent qu’en
population générale. De méme, cette étude souligne qu’il n’existe pas de différence
notable en termes de taux de retard de croissance intra-utérin en comparaison avec
la population générale (98).

Ainsi, la prématurité expliquerait le faible poids de naissance des nouveau-nés de

femmes atteintes de mucoviscidose (82).

Pour finir, méme si peu d’études évaluent actuellement la prépondérance de
pathologies gravidiques comme la prééclampsie ou 'hémorragie du post-partum, les
issues maternelles et foetales au cours de ces grossesses se sont améliorées et les
nouveau-nés demeurent globalement en bonne santé bien que le risque de

prématurité voire de césarienne persiste encore (54).
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II.LE. Modalités obstétricales :

[1l.E.1 Voies d’accouchement :

Lorsque les femmes atteintes de mucoviscidose sont en fin de grossesse, des
rendez-vous médicaux plus fréquents leur sont proposés afin d’évaluer leurs statuts
respiratoires et d’explorer d’éventuelles comorbidités associées qui pourraient
conditionner le recours aux techniques de déclenchement ou de naissances par
césarienne.

Parmi les études a ce sujet, prés des deux tiers des naissances se font par voie basse
(35), qui reste une voie envisageable et privilégiée si la fonction respiratoire maternelle
est préservée et si la patiente présente un état clinique favorable (54).

Comme l'indique une étude francgaise de Girault et al, un déclenchement peut étre
envisagé en cas de diabéte ou d’exacerbation pulmonaire (99).

Les césariennes quant a elles se manifestent principalement au cours des indications
obstétricales habituelles (souffrance foetale, anomalies de présentation...) (85) mais
leur incidence semble étre plus élevée chez les patientes dont la fonction pulmonaire
rendrait un accouchement par voie basse plus compliqué en particulier si un
epuisement maternel au cours de la phase de travail ou une détérioration de I'état
respiratoire survenaient (99) (82).

Enfin, le recours a l'extraction instrumentale semble étre prépondérant chez les
femmes souffrant de mucoviscidose par rapport a la population générale (82). C’est
d’ailleurs ce que souligne I'étude de Girault et al datant de 2017 relatant un emploi
d’instruments a hauteur de 27,3% dans la population étudiée contre 6,1% en
population générale. En réalité, la fatigue maternelle et la primiparité pourraient

expliquer cette différence significative (99).
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IV. La place des médicaments a travers la qgrossesse et

’allaitement :

Les stratégies thérapeutiques relatives a la mucoviscidose dont les progrés au
fil des années permettent de meilleurs soins corrélés a une meilleure qualité de vie
offrent des possibilités de grossesses et d’allaitement au sein de la population féminine
concernée.

Depuis I'avénement dernier des modulateurs de CFTR, plusieurs grossesses ont été
recensees et des interrogations relatives aux conséquences des expositions des

enfants a ces traitements, a la fois in-utero mais aussi via I'allaitement ont été émises.

IV.A. Grossesse :

IV.A.1 Avant I'ére des modulateurs de CFTR :

Autrefois, avant l'apparition des modulateurs de CFTR dans le paysage
thérapeutique des patients, les grossesses chez les femmes souffrant de
mucoviscidose demeuraient relativement rares et étaient considérées a hauts risques.
De plus, les thérapies, fréquemment complexes et qualifiées de conventionnelles
reposaient sur plusieurs stratégies dans l'optique de gérer les symptdmes

respiratoires, prévenir les exacerbations pulmonaires et soutenir I'état nutritionnel (35).

Ainsi, sur le plan respiratoire, les traitements symptomatiques s’appuyaient sur des
séances de kinésithérapie ou la réalisation de techniques de désobstruction des
sécretions bronchiques soulageaient les patients. Un recours a des mucolytiques
inhalés comme la RhDNase ou des solutions salines hypertoniques ; un emploi
d’antibiotiques inhalés comme la tobramycine, la colistine ou encore I'aztréonam, voire
d’antibiotiques oraux tels que les fluoroquinolones et les céphalosporines pour lutter
contre les infections aigués étaient fréquemment prescrits (36) (100).

Concernant le versant nutritionnel, des enzymes pancréatiques ainsi qu’'une
supplémentation en vitamines liposolubles (A, D, E, K) en cas d’insuffisance
pancréatique exocrine pouvaient étre instaurées en complément de recommandations
nutritionnelles spécifiques de sorte a introduire un apport énergétique conséquent (36)
(100).
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Au cours d’'une période aussi délicate que la grossesse, il est important de prendre en
considération la balance bénéfice/risque entre les avantages d’'un maintien des
thérapies pour la mere et les risques liés a leurs arréts ainsi que les probables

complications foetales (35).

Le tableau 8 ci-dessous, émanant de la revue de Montemayor et al en 2022 détaille
les traitements d’entretien les plus couramment prescrits au cours de la grossesse et

de l'allaitement dans le contexte de la mucoviscidose (101).

Tableau 8 : Traitements d’entretien de la mucoviscidose utilisés pendant la grossesse et
'allaitement (101)

Médicament Voie Observations/considérations Utilisation pendant la Utilisation en

d’administration grossesse lactation

Mucolytiques
Dornase alfa Inhalé Peu ou pas d’'absorption systémique Oui Oui
Solution saline hypertonique Inhalé Peu ou pas d'absorption systémique Oui Oui

Antibiotiques inhalés

Tobramycine Inhalé Peu ou pas d'absorption systémique Oui Oui

Aztreonam Inhalé Peu ou pas d'absorption systémique Oui Oui
Lévofloxacine Inhalé Peu ou pas d'absorption systémique Oui Oui
Colistiméthate Inhalé Peu ou pas d'absorption systémique Oui Oui

Antibiotique macrolide

Azithromycine Oral Les données ont montré qu'il n'y avait aucun risque ou qu'il y avait un risque faible Oui Oui

pour le feetus et/ou le nourrisson

Compléments nutritionnels et digestifs
Vitamines liposolubles (A, D, E, K) Oral ‘ Des doses de > 25 000 Ul par jour de vitamine A peuvent étre potentiellement Oui Oui
tératogénes

Enzymes pancréatiques Oral Compatible avec la grossesse et I'allaitement Oui Oui

Modulateurs CFTR

Livacaftor Oral Bien toléré dans les séries de cas Probablement sir Possiblement stir®
Lumacaftorfivacaftor Oral Bien toléré dans les séries de cas Probablement sir Possiblement siir”
Tezacaftor/ivacaftor Oral Bien toléré dans les séries de cas Probablement siir Possiblement str®
Elexacaftor/tezacaftor/ Oral Bien toléré dans les séries de cas Probablement siir Possiblement str®

ivacaftor

Il révéle que la majorité des thérapeutiques peuvent étre utilisées pendant la
grossesse.

D’une part, les deux mucolytiques les plus fréequemment utilisés ne semblent pas
montrer de risques pour le foetus en raison d’'une absence ou d’une faible absorption
systémique, ce qui autorise leur utilisation a n'importe quel stade de la grossesse (101)
(102).

D’autre part, les antibiotiques par voie inhalée (tobramycine, aztréonam, Iévofloxacine,

colistine) dont I'absorption systémique parait minimale peuvent étre employés si la

70



situation le nécessite, dans le but de garantir la santé maternelle (101) (103) (104)
(105). Soulignons toutefois que la I|évofloxacine par voie inhalée n’est pas
commercialisée en France bien qu’elle posséde une AMM (Autorisation de Mise sur le
Marché) (106).

Aussi, concernant les antibiotiques par voie orale, I'azithromycine semble étre sans
danger puisqu’a ce jour et compte tenu des nombreuses données publiées chez les
femmes enceintes exposées au cours de leurs grossesses, aucun effet malformatif
n’est dénoté. De surcroit, le passage placentaire de ce macrolide représenterait, selon
les études, 10% sur sang de cordon et sur cotylédon humain (107).

En revanche, concernant les antibiotiques de la famille des fluoroquinolones, la
ciprofloxacine sera privilégiée car il s’agit de la molécule la mieux connue au sein de
cette famille, au cours de la grossesse. Cependant, pour les autres molécules, il
conviendrait de prendre en considération la balance bénéfice/risque individuelle (108).
D’autres antibiotiques restent a éviter au cours de la grossesse comme le
cotrimoxazole (association de triméthoprime et de sulfaméthoxazole) en particulier au
cours des dix premiéres semaines d’'aménorrhée a cause des risques malformatifs de
fermeture du tube neural et de cardiopathies congénitales encourues (109).

Pour finir, la supplémentation en enzymes pancréatiques et en vitamines liposolubles
est autorisée durant la grossesse. Néanmoins, il convient d’apporter une précision
quant aux doses journalieres autorisées de vitamine A car si I'étude de Montemayor
et al suggére de ne pas dépasser 25 000 Ul par jour afin d’éviter tout risque de
tératogénécité (101), 'OMS statue sur une limite de 10 000 Ul par jour et de 25 000 Ul

par semaine au maximum (110).

IV.A.2 A l'ére des modulateurs de CFTR :

Les modeles animaux permettent [l'acquisition de  paramétres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques utiles concernant les modulateurs de
CFTR qui regroupent notamment I'association ETI. |l convient de souligner que les
études précliniques ne dénotent pas d'effets tératogenes dans les populations
animales étudiées (rats et lapins) bien que des cas de cataractes chez des rats
juvéniles aient été signalés lorsque des doses d’ivacaftor comprises entre 0,1 a 0,8
fois la dose maximale recommandée chez 'homme étaient employées. Ces travaux

précliniques démontrent aussi une accumulation de ces molécules dans le foie, les
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poumons, les intestins, les muscles, le cortex cérébral et le tronc cérébral des foetus

de rates gravides. (111).

Actuellement, une étude observationnelle nommée MAYFLOWERS se concrétise aux
Etats-Unis et a pour principaux objectifs d’évaluer I'impact de la grossesse sur la
fonction pulmonaire des femmes souffrant de mucoviscidose ainsi que les effets du
maintien des modulateurs de CFTR tout en analysant les issues obstétricales et
néonatales ainsi que le développement des enfants exposés a la fois in utero ou au

cours de l'allaitement (112).

Récemment, une étude frangaise qui s’avére la plus importante a ce jour, se montre
rassurante quant a la prise en charge des grossesses chez les femmes bénéficiant
des modulateurs de CFTR. Elle décrit des cas prospectifs de grossesses exposées
aux modulateurs de CFTR en s’appuyant sur les données du Réseau Francais des
Centres de Pharmacovigilance et du Centre de Référence sur les Agents Tératogénes
(CRAT). Elle a ainsi permis la mise en avant d’absence de surrisque malformatif
majeur et d’événements indésirables néonatals. En effet, la prévalence d’anomalies
congénitales majeures dans les grossesses exposees parait compatible aux taux
percus en population générale puisqu’elle s’éleve a 3,4% avec un intervalle de
confiance a 95% compris entre 0,4 et 11,9 contre environ 3%. En raison des résultats
obtenus, méme si le maintien des modulateurs de CFTR au cours de la grossesse
semble justifié afin de garantir une stabilité clinique maternelle, un suivi a plus long
terme des nouveau-nés exposés in utero devrait étre envisagé dans l'optique
d’explorer de potentielles manifestations ophtalmologiques, pulmonaires ou
neurodéveloppementales (113).

Dans ce sens, certaines recommandations ont été proposées par un groupe de travail
de la Société Frangaise de la Mucoviscidose quant au suivi a moyen et long terme de
ces enfants. Un bilan de laboratoire précoce regroupant une évaluation de la fonction
hépatique, un dosage de la vitamine A et une mesure du taux de prothrombine ainsi
gu’un dépistage néonatal de la mucoviscidose et un examen ophtalmologique a trois
mois de vie sont ainsi recommandés. A plus long terme, un suivi infantile de la 2¢me 3
la 10°™e année de vie semble nécessaire pour évaluer le développement neurologique

des enfants exposés in utero aux modulateurs de CFTR au cours duquel des
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évaluations neurodéveloppementales seront primordiales pour identifier d’éventuels

troubles du développement (111).

IV.B. Allaitement :

IV.B.1 Les bienfaits de l'allaitement :

Dans un premier temps, I'allaitement posséde de nombreux bienfaits pour le
bébé en favorisant sa croissance de maniére optimale grace a la composition du lait
maternel qui contient tous les éléments nécessaires a son bon développement
(vitamines, sels minéraux, oligo-éléments, sucres, protéines, enzymes, hormones).
Par ailleurs, il le protége des maladies infectieuses courantes comme I'otite moyenne
ou les infections gastro-intestinales et respiratoires grace a la transmission des
anticorps maternels. Cet « or blanc » facile a digérer, a le potentiel de s’adapter aux
besoins des bébés au fil du temps. A plus long terme, il les protégerait méme des
pathologies chroniques comme l'asthme, le diabéte voire dans certains cas, de
'obésité.

De la méme facon, il s’avere, qu’outre le fait de créer un lien de complicité favorisant
I'attachement avec son enfant, des études scientifiques rapportées par TOMS ont
démontré un intérét maternel dans le fait d’allaiter. En effet, allaiter pourrait protéger
les meres de certaines maladies comme le développement d’'un cancer du sein ou de
I'ovaire, tout en réduisant le risque de présenter un diabéte de type 2 a I'avenir.
Toutefois, pour bénéficier au mieux de ces avantages, 'lOMS recommande un
allaitement minimal allant jusqu’aux six mois du bébé, méme si pour une durée plus
courte, I'allaitement demeure bénéfique tant pour la mére que pour son enfant (114)
(115).

Dans le contexte de la mucoviscidose, allaiter son bébé reste possible et est méme
encouragé par les équipes soignantes dans la mesure ou les médicaments utilisés
sont pris en compte et sont compatibles avec cet allaitement et ou une adaptation
nutritionnelle maternelle est mise en place.

En effet, I'allaitement engage une augmentation de la dépense énergétique et si dans
la population de meéres allaitantes ne souffrant pas de mucoviscidose une
supplémentation quotidienne de 500 kilocalories est usuellement recommandée, les
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besoins caloriques seront plus conséquents chez les méres atteintes de

mucoviscidose (101) (116).

IV.B.2 Avant I'ére des modulateurs de CFTR :

De la méme fagon que pour I'état gravidique, les enzymes pancréatiques, la
supplémentation en vitamines liposolubles, les mucolytiques ainsi que la majorité des
antibiotiques inhalés (117) (118) (119) sont considérés comme compatibles au cours
de l'allaitement.

Vis-a-vis des antibiotiques pris par voie orale (ou injectable), il conviendra de rester
vigilant quant a leur emploi car si I'azithromycine (120) et le cotrimoxazole (121)
peuvent étre envisagés en raison de leurs faibles pourcentages de passage dans le
lait maternel (estimés a 4% de la dose pédiatrique pour [l'azithromycine et
respectivement 2% et 6% de la dose maternelle en sulfaméthoxazole et
triméthoprime), d’autres thérapeutiques comme la |évofloxacine méritent plus de
précautions. Par conséquent, la ciprofloxacine (122) sera préférée a la I1évofloxacine
(123) en raison de son plus faible pourcentage d’excrétion dans le lait maternel (3%
de la dose pédiatrique en ciprofloxacine contre 5% de la dose maternelle en

lévofloxacine).

IV.B.3 A I'ére des modulateurs de CFTR :

Trois cas d’enfants exposés a livacaftor in utero ainsi qu’au cours de
I'allaitement et ayant développé des cataractes bilatérales de petites tailles, sans pour
autant altérer leurs visions, ont été dénombrés (124). Par conséquent, concernant le
suivi envisageé par le groupe de travail de la Société Francaise de la Mucoviscidose,
'examen ophtalmologique a la lampe a fente réalisé dés trois mois de vie permettrait
d’identifier d’éventuelles opacités cristallines qui compromettraient un allaitement
(111).

De plus, tout en sachant qu’une augmentation des transaminases ainsi qu’une
hyperbilirubinémie traduisant des anomalies de la fonction hépatique sont des effets
indésirables identifiés des modulateurs de CFTR (125), il est rapporté que certains

nouveau-nés exposés a ces traitements au cours de l'allaitement peuvent présenter
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des altérations de leurs fonctions hépatiques (126) menant alors a une prise de
décisions quant a la poursuite de ['allaitement. Ainsi, ces suggestions de suivi
hépatique, a effectuer le plus tot possible aprés la naissance, sont répertoriées sous
la forme d’un algorithme (Figure 10) conditionnant la poursuite ou non de I'allaitement
selon les résultats obtenus. Plusieurs cas de figure sont ainsi envisageables et peuvent
conditionner des contréles ultérieurs avec une potentielle réduction voire un arrét de

I'allaitement (111).

Early biological check-up

{before maternity discharge)
AST, ALT, GGT, PAL, Total and conjugated bilirubin, Vitamin A, PT

NORMAL ANORMAL
<2N cytolysis ASAT/ALAT > 2N
and And/or
conjugated bilirubin < 20% of total bilirubin Conjugated bilirubin = 20% of total bilirubin

Explore other etiologies of jaundice

MOTHER NOT MOTHIE:QEEXS;:_SI_WE OR
BREASTFEEDING OR ONLY BREASTFEEQDING 25%
OCCASIONALLY (i.e. < 25%) : i
l of infant’s food intake)

\[e} Liver check-up between D15 ASAT, ALAT between 2N and ASAT, ALAT 25N
BIOLOGICAL CONTROL and D20 5N

NORMAL ANORMAL | Reduce breastfeeding by 75% || Stopping breast-feeding |

¥ v v

| Stop monitoring | | Cf follow-up | Management and biological
monitoring until normalization

Figure 10 : Algorithme de décision d’allaitement basé sur les résultats initiaux des tests

hépatiques chez I'enfant (111)

IV.C. Role du pharmacien officinal dans le parcours de soins :

Le pharmacien d’officine a tout intérét a s’investir et a occuper une position
essentielle dans le parcours de soins des patientes souffrant de mucoviscidose.
Outre le lien de confiance qu’il établit avec sa patientéle, il s’avére étre de bons
conseils tant dans la sécurisation, la gestion et I'observance des thérapeutiques que
dans la considération du lien social qui le relie a ses patients. En effet, il s’agit d’'un

professionnel de santé accessible, placé en premiére ligne pour prévenir les risques
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iatrogénes. Son rdle ne se limite plus a la dispensation des médicaments ; il s’est
considérablement développé au cours des derniéres années, en partie grace aux
nouvelles missions qui lui sont confiées. Ainsi, il peut participer activement a
I'éducation thérapeutique des patients en coordination avec les autres professionnels
de santé. Il s’engage également dans la surveillance de I'observance et dans la
détection des interactions médicamenteuses ; ce role étant majoré dans le contexte
de la grossesse et de I'allaitement ou la sécurité materno-foetale doit étre assurée. I
peut a tout instant évoquer des conseils relatifs a la préconception et a la grossesse,
d’'un cbté, par le biais des entretiens pharmaceutiques pour les femmes enceintes et
d’'un autre cété, par la supervision du calendrier vaccinal dont il pourra appliquer
certaines recommandations en vigueur. Grace a une communication fondée sur la
confiance et opérée avec chacune des patientes, il n’hésitera pas a les orienter vers
d’autres professionnels de santé plus qualifiés s’il constate, par exemple, des signaux
evocateurs de dépression post-partum.

Pour conclure, de maniere générale, le pharmacien d’officine occupe un rdle capital
dans le parcours de soins des patients et son implication contribue a sécuriser le
parcours thérapeutique des patientes atteintes de mucoviscidose tout en assurant une

continuité de soins entre I'’hdpital et leurs vies quotidiennes respectives.
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V. Témoignages de ’expérience de la grossesse :

Le caractere distinctif de cette these réside en l'opportunité que j'ai eue de
réaliser des entretiens avec des patientes atteintes de mucoviscidose qui sont
parvenues a devenir meres. Le recueil de témoignages retracant leurs différents
parcours a nécessité en amont de la conception, un questionnaire (Annexe 1) servant
de fil conducteur, afin de garantir une certaine fluidité dans nos échanges ainsi qu'une

bonne cohérence a travers les différents récits parvenus.

V.A. Contexte :

Afin de mieux identifier le r6le du pharmacien d’officine dans 'accompagnement
des patientes souffrant de mucoviscidose au cours de leurs grossesses et dans
I'optique de saisir la place qu’il occupe parmi les autres professionnels de santé dans
le parcours de soins de ces femmes, j'ai choisi de réaliser le recueil de témoignages
grace a l'intervention des patientes expertes rencontrées a la faculté de pharmacie de
Lille en mars 2024 dans le cadre des enseignements coordonnés de 4eme année.

A la suite d’'une premiére prise de contact, 'une d’entre elles a proposé de relayer ce
projet au sein de l'association « Vaincre la mucoviscidose » dans le but de recruter
quelques profils pour mener a bien ces entretiens.
Ainsi, aprés avoir décidé du nombre de témoignages réalisables, nous nous sommes
concentrées sur les trois profils suivants avant de trouver les patientes y répondant :

- Femme non greffée enceinte naturellement sous Kaftrio®

- Femme non greffée ayant eu recours a la PMA, sans Kaftrio®

- Femme greffée avec un parcours de PMA

Ces témoignages ont donc été recueillis durant I'hiver 2024-2025 avant d’étre traités
et retranscrits dans le cadre de cette étude conformément au respect de la

réglementation quant a la protection des données.
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V.B. Matériels et méthodes :

L’élaboration de ce projet a donc été menée en France métropolitaine auprés
de trois femmes souffrant de mucoviscidose et provenant de régions différentes sous
la forme d’entretiens individuels, semi-dirigés et enregistrés.

Ces entretiens ont été recueillis de maniere individuelle afin de faciliter la fluidité des
échanges et de respecter les confidences de chacune des participantes. A chaque
début d’entretien, I'objectif de I'étude leur a été présenté et un point d’attention a été
émis vis-a-vis de leur liberté de répondre ou non aux différentes questions.
L’accord verbal des participantes quant aux enregistrements des échanges a été
récolté en amont des discussions et la destruction de ces derniers sera opérée a l'issue
de la soutenance.
Afin de respecter un fil conducteur et de garantir une cohérence entre les différents
témoignages, ces derniers se sont reposés sur une trame a retrouver en annexe
composeée des huit grandes parties suivantes :

- Origine de la maladie et vécu

- Du désir de grossesse a la concrétisation

- Le type de fécondation

- De la grossesse a I'accouchement

- L’allaitement

- La place du CRCM

- La place du pharmacien d’officine

- La communication autour de la maladie

De méme, afin de garantir le respect de I'anonymat de chaque patiente, des noms
d’emprunt leur ont été attribués. Par conséquent, le prénom Soléne désigne la patiente
non greffée et enceinte naturellement en étant sous le traitement Kaftrio®, Caroline
est la patiente non greffée ayant eu recours a la PMA sans Kaftrio® et Eve représente
la patiente greffée ayant eu recours a la PMA.

A l'issue de ces temps d’échange, I'analyse a été menée en deux temps : d’abord par
une décomposition verticale, entretien par entretien, a travers un résumé de chaque
théme, puis de maniere transversale visant a établir une cohérence thématique entre

les différentes entrevues.
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Considérations éthiques :

Ce recueil de témoignages incluant des personnes humaines a nécessité une
déclaration de traitement des données auprés de la Direction des Données
Personnelles et archives de I'Université de Lille (Annexe 2). Un récépissé d’attestation
de déclaration et I'inscription au registre permettant la mise en ceuvre de cette étude
ont été décidés dans un second temps par le Délégué a la protection des données
(DPO) (Annexe 3). En somme, le respect des indications précisées dans cette

déclaration accorde la conformité de I'’étude en regard de la loi informatique et libertés.

V.C. Résultats :

V.C.1 Présentation des trois patientes :

Tableau 9 : Présentation des trois patientes

Soléne Caroline Eve
Age 41 ans 40 ans 40 ans
Age lors du 20ans 24 ans 1 an
diagnostic de la
mucoviscidose
Nombre d’enfants 1 fils de 4 ans V2 1 fille de 7 ans 1 fille de 5 ans

(lors de la realisation 1 fille de 22 mois
des entretiens durant

I'hiver 2024-2025)

Soléne :

Patiente dont le fils de 4 ans et demi est né d’'une FIV et dont la fille de 22 mois est
née a la suite d’'une grossesse spontanée sous Kaftrio® ; ce traitement ayant été
débuté en juillet 2021.
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Caroline :
Patiente dont la fille est née a la suite d’'une insémination artificielle. Plus tard, la
patiente a pu bénéficier du Kaftrio®, quelques années aprés sa grossesse dans le

cadre d’'un acces précoce.

Eve:

Patiente ayant bénéficié d’'une greffe des poumons depuis maintenant onze ans, en
2013. Sa fille est née d'une grossesse obtenue naturellement apres plusieurs
tentatives de FIV dont la précédente s’était malheureusement conclue par une fausse-

couche quelques mois aprés le début de sa grossesse.

V.C.2 Origine de la maladie et vécu :

Les histoires personnelles, les ressentis et les vécus sont par définition propres
a chaque patiente. Bien que Soléne, Caroline et Eve soient toutes les trois dans la
quarantaine et ont pratiquement le méme age, Soléne et Caroline ont été
diagnostiquées dans leur vingtaine tandis qu’Eve avait 1 an. En ce sens, aucune n’a
le méme traitement. Ainsi, tandis qu'Eve dispose parmi son arsenal thérapeutique de
médicaments anti-rejets et antibiotiques comme entre autres le mycophénolate mofétil,
la prednisone, le tacrolimus, le cotrimoxazole et I'azithromycine, les deux patientes
non greffées bénéficient du Kaftrio® associé au Kalydeco® traduisant une avancée
majeure dans le domaine scientifique et permettant une prise en charge optimale ainsi

gu’une améelioration notable de leur qualité de vie.

En raison des symptdémes mémes de la mucoviscidose, chacune présentait a I'origine,
des signes digestifs et pulmonaires marqués qui ont conduit a la suspicion de cette
maladie dont le diagnostic a nécessité la réalisation d’un test a la sueur ainsi qu'une
analyse génétique.

Soléne, qui enchainait alors les pancréatites et les bronchites asthmatiformes a réalisé
un test montrant une réaction d’hypersensibilité aux espéces d’Aspergillus. Une IRM
(imagerie par résonnance magnétique) faite quelques semaines plus tard a révélé une
altération irréversible de ses bronchioles pulmonaires. L’étape du test a la sueur a d
étre réalisée deux fois et les analyses génétiques ont conclu a une mutation de type

AF508 ainsi qu’a une mutation plus rare.
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Au cours de son enfance et de son adolescence, Caroline quant a elle, ne grossissait
pas comme les autres enfants. Bien qu’une hypersensibilité aux espéces d’Asperqgillus
ait également été mise en évidence, la bronchite chronique dont elle a souffert pendant
six mois I'a conduite au CHR (centre hospitalier régional) ou apres le diagnostic de la
mucoviscidose, les analyses génétiques ont indiqué qu’elle souffrait des mutations
N1303K et G1061R.

Toutes les deux ont pu bénéficier d’'un accés au Kaftrio® et il convient de souligner
gu’a la suite de la prise du premier comprimé, Soléne et Caroline mentionnent
I'apparition d’'une “purge” durant plusieurs heures au cours de laquelle elles ont éliminé
une grande quantité de mucus. Soléne rapporte “Ca a été comme une purge. Jai
demandé si c’était normal et on m’a dit que la molécule a réussi a évacuer tout ce qui

était coincé et ensuite je n’ai plus jamais re-toussé”.

Analyse a la suite de I'entretien :

Ne sachant pas que le Kaftrio® permettait une élimination du mucus de fagon aussi
rapide que quantitative, soulageant ainsi les patients en quelques heures, il pourrait
étre intéressant dans le cadre d’une autre étude de s’intéresser a ce phénomene de
vidange pulmonaire, tant de facon physiologique que dans le cadre du vécu des

patients.

V.C.3 Du désir de grossesse a la concrétisation :

Différences :

Pour Soléne, puisqu’aucun élément perturbant ses fonctions respiratoires ne venait
altérer son tableau clinique, son envie de fonder une famille a ainsi été encouragé par
le personnel médical.

Dans le cas d’Eve, les membres de I'équipe médicale de I'hdpital Foch n’étaient pas
en faveur d’une grossesse et ont par conséquent refusé sa prise en charge dans le
cadre de la PMA, en raison de sa greffe pulmonaire et de la crainte d’'un éventuel rejet.
Elle a donc choisi d’étre suivie au plus proche de chez elle, a Clermont-Ferrand ou le
personnel était, selon ses propos : “frés investi dans ma grossesse”.

Caroline, quant a elle, a été confrontée a I'appréhension de certains internes qu’elle
a pu rencontrer dans son parcours et qui lui ont déconseillé une grossesse en regard

de sa mucoviscidose. De plus, elle a dU affronter des avis inappropriés de la part de
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certains proches. Elle nous raconte : “certains se sont permis de dire que dans mon

état et vu mon age c’était égoiste et pas normal de vouloir un enfant”.

Points communs :

Chacune des trois patientes connaissait déja les problémes possibles de fertilité liés a
la maladie. Malgré ces freins, leur envie commune et viscérale de devenir mére les a
conduites a débuter un parcours de PMA accompagnées de leurs conjoints respectifs.
Ainsi, ces derniers ont réalisé en amont des analyses génétiques dans l'optique
d’écarter tout risque de transmettre la mucoviscidose a leur progéniture. Puisqu’aucun
d'entre eux n’est porteur d’'une mutation de géne en faveur de la mucoviscidose, tous
leurs enfants sont qualifiés de “porteurs sains”. C'est-a-dire qu’ils présentent un alléle
muté du gene CFTR hérité de leurs méres et un alléle normal issu de leurs peres, qui

fonctionne correctement et leur permet de produire suffisamment de protéine CFTR.

Analyse a la suite de I'entretien :

Ces trois femmes animées par un désir profond de pouvoir donner un jour la vie,
témoignent de leur détermination et de leur courage pour faire face aux réticences de
certains.

En ce sens, leurs récits soulignent a quel point dans le cadre d’'un parcours de PMA,
il est important d’étre entouré, écouté, rassuré et soutenu tant par I'entourage proche

que medical.

V.C.4 Le type de fécondation :

Chaque grossesse étant unique, le type de fécondation prend une trajectoire
différente pour chacune de ces patientes.
En effet, Soléne qui a eu deux grossesses, a eu son premier enfant grace a une FIV
avec le transfert d’'un seul embryon, ce qui s’est avéré une réussite du premier coup.
Sa deuxiéme grossesse s’est présentée par surprise tandis qu’elle bénéficiait du
Kaftrio®. Méme si elle avait conscience que certaines femmes pouvaient étre
enceintes spontanément grace au Kaftrio®, 'annonce a toutefois été perturbante pour
Soléne qui a accouché de sa fille a 40 ans, en se disant que cette histoire ne pouvait

arriver qu'aux autres et pas a elle.
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Caroline a bénéficié d’'une insémination artificielle qui a été une réussite puisque sa
fille est née neuf mois plus tard. Au cours des réunions d’informations suivies dans le
cadre de la PMA, les docteurs lui avaient annoncé qu’elle pouvait prétendre a deux
inséminations artificielles avant de passer a la FIV en cas d’échec.

Eve quant a elle, a eu un parcours plus sinueux avant de donner naissance a sa fille.
Les docteurs lui ont préalablement évoqué les techniques d’insémination artificielle
suivies de celles de FIV en cas d’échec. Ce n’est qu'aprés cinq FIV qu'Eve s’est
retrouvée enceinte pour la premiére fois mais malheureusement cette grossesse s’est
soldée par une fausse-couche. Elle s’était alors résignée a ne pas avoir d’enfant sans
savoir que deux ans plus tard, en 2019, sa fille allait &tre congue naturellement, sans

recours a I'assistance médicale.

Analyse a la suite de 'entretien :

Afin de mieux saisir la subtilité de ces différentes techniques de PMA, il convient de

les définir et d’y apporter quelques précisions :

— Insémination artificielle : Comme l’illustre la figure 11, il s’agit d’'une technique

consistant a mettre en relation un ou deux ovocytes obtenus par stimulation
ovarienne avec des spermatozoides introduits directement dans 'utérus a 'aide
d’un fin tube souple. Les spermatozoides mobiles remontent naturellement vers
les trompes a la rencontre de I'ovocyte ou la fécondation peut alors avoir lieu

selon le processus naturel (127).

Cathéter
d'insémination

Insémination intra-utérine

Figure 11 : Schéma d’une insémination artificielle (127)
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— Fécondation in-vitro (FIV) : La fécondation in vitro, comme le montre la figure

12, permet de féconder un ovocyte avec un spermatozoide « in vitro », c’est-a-
dire en dehors du corps de la femme, puis a implanter cet ceuf fécondé dans
I'utérus. Pour ce faire, les ovocytes et spermatozoides sont mis dans une boite
de culture puis les spermatozoides mobiles parviennent jusqu’a l'ovocyte
spontanément, sans aide extérieure. Deux a trois jours aprés, un ou deux
embryons sont introduits dans l'utérus par voie vaginale, grace a un cathéter
fin. En cas de réussite de la PMA, 'embryon se développe et s'implante dans

la muqueuse de l'utérus (128).

LA FECONDATION IN VITRO

Hl RECUEIL DU SPERME

LES OVOCYTES SONT PONCTIONNES DES OVAIRES
LES OVOCYTES SONT FECONDES AVEC LE SPERME
P LES OVOCYTES FECONDES SONT MIS EN CULTURE

LES EMBRYONS SELECTIONNES SONT TRANSFERES
DANS L'UTERUS

; S OU' =

FIV CLASSIQUE ICSI (INTRA CYTOPLASMIC SPERM INJECTION)

|

2vGoTE STADEA2CELLULES STADE A 4 CELLULES

STADE A8 CELLULES MORULA BLASTOCYSTE

Figure 12 : Schéma d’une FIV (128)

V.C.5 De la grossesse a I'accouchement :

Différences :

Les neuf mois de grossesse vécus par chacune de ces femmes divergent a la fois par
leurs ressentis ainsi que par les maladies gestationnelles induites.

En effet, Caroline a développé un diabéte au cours de sa grossesse tandis qu’a ses
sept mois de grossesse, Eve a eu une prééclampsie ce qui lui a valu une

hospitalisation jusqu’a son accouchement.
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Malgré le souhait d’avoir un accouchement physiologique, Caroline a été déclenchée
a trente-neuf semaines d’aménorrhée en raison de son diabéte gestationnel. Son
accouchement a été instrumentalisé par I'utilisation de forceps puisque les poussées
seules n’étaient pas assez efficaces pour permettre au bébé de naitre. La fatigue, la
crise d’angoisse et la fievre développée par la patiente ont conduit I'équipe a agir plus
vite que prévu.

La prééclampsie d’Eve étant préoccupante, une césarienne a été anticipée et son
nouveau-né a da étre placé en néonatalogie. Cette jeune maman extrémement
fatiguée et fragilisée par son état de santé et par la naissance de sa fille a eu du mal
a établir un lien affectif avec elle, craignant de lui avoir transmis la mucoviscidose bien
que les analyses génétiques écartassent cette hypothése. Ce début de maternité
difficile et le sentiment de rejet de son enfant 'ont malheureusement conduite a une
dépression post-partum.

Soléne quant a elle, nous rapporte avoir vécu des grossesses idéales, sans
modifications physiopathologiques notables. Son premier enfant, un gargon, est né par
voie basse cing jours apres le terme prévu. Son accouchement a donc été déclenché
mais n’a pas nécessité d’'instruments. Au cours de son deuxiéme accouchement deux
jours apres le terme initial, la poussée a duré moins de dix minutes puisque I'équipe
obstétricale a décidé de laisser sa fille s’engager dans le bassin au maximum avant
de laisser la patiente initier les poussées. Au cours de sa grossesse, plusieurs
hypothéses ont été envisagées en fonction de son état de santé au moment de la
naissance. Soléne nous informe : “ Comme tout allait bien, la pneumologue m’a dit
qu’on partait sur la voie basse mais elle m’a aussi dit de garder dans un coin de ma
téte I'éventualité d’une césarienne en cas de complications”, avant de poursuivre : “le
gynécologue m’a dit qu’on laissera faire descendre le bébé au maximum pour m’éviter

un maximum d’efforts a faire lors des poussées”.

Points communs :

Nous pouvons souligner qu’aucune de ces femmes n’a eu de modification de sa
capacité respiratoire en raison de la grossesse méme si I'état gestationnel a conduit a
une modification des traitements.

Ainsi, le Singulair® a été arrété au cours de la premiére grossesse de Soléne tandis

gu’il a été maintenu pour sa deuxieme comme le Kaftrio®.
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Caroline, qui ne bénéficiait pas encore du Kaftrio® a continué de prendre chacun de
ses médicaments prescrits contrairement a Eve qui a di changer de traitement
antirejet.

Un suivi mensuel a l'initiative des gynécologues a été mis en route par la réalisation
d’échographies de contrdle pour Soléne et Eve en plus des CRCM qui ont continué de

convoquer les patientes trimestriellement dans le cadre de leur mucoviscidose.

Analyse a la suite de I'entretien :

Ces récits suggerent qu’indépendamment de la mucoviscidose, les femmes qui en
sont atteintes ne sont pas que souffrantes. Ce sont avant tout des méres en devenir
avec des attentes allant en ce sens.

Dans le cas de Soléne, nous pouvons nous demander pourquoi le Singulair® a été
arrété lors de sa premiere grossesse tandis que deux ans plus tard, il a pu étre
poursuivi au cours de sa deuxiéme grossesse.

L’histoire d’Eve nous indique qu’il convient, en tant que pharmacien d’officine, de rester
attentif sur les signaux pouvant révéler une détresse psychologique afin d’orienter les
patients vers une prise en charge adaptée, notamment dans le cadre d’'une dépression

post-partum.

V.C.6 L’allaitement :

Seule Soléne a pu allaiter ses bébés. Ses allaitements se sont globalement
bien passés et ont duré quatre mois et demi pour son fils, au cours desquels elle a
utilisé des bouts de seins pour se soulager ; et trois mois et demi pour sa fille ou elle
a pu composer sans. Elle a loué un tire-lait en pharmacie ou son pharmacien lui a
expliqué le fonctionnement. Cependant, elle admet avoir regu plus de conseils de la
part de sa sage-femme que de son pharmacien d’officine.
Concernant la prise du Kaftrio® au cours de I'allaitement, elle remarque un retour en
arriere vis-a-vis de I'autorisation que les professionnels de santé lui ont accordé pour
sa fille. Elle reconnait : "J’ai I'impression qu’ils reviennent sur la prise du Kaftrio® pour
les grossesses en cours ou ils font faire des analyses aux yeux des bébés des la
naissance et méme pour l'allaitement vis-a-vis des enzymes du foie. Moi, on ne m’a
rien dit pour ma fille en fait car ils ne savaient pas encore qu'il allait y avoir des

examens a faire”.
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Caroline, a son grand regret, n’a pas pu faire de tétée de bienvenue avec sa fille en
raison d’'une mauvaise communication avec la sage-femme présente lors de son
accouchement qui 'en a dissuadée et a pris la décision a sa place.

Pour Eve, sa fille pesant 1.700 kg et étant en néonatalogie, I'allaitement n’a pas eu

lieu.

V.C.7 La place du CRCM :

Chaque patiente est suivie dans un CRCM différent.
Dans le cas d’Eve, nous pouvons méme identifier des différences entre deux CRCM
puisqu’elle a d’abord été prise en charge a Paris, son centre de greffe, avant de
continuer a Clermont-Ferrand, au plus prés de son lieu de vie.
Ainsi Eve nous admet que le CRCM de Paris n’était pas favorable pour une grossesse
contrairement a celui de Clermont-Ferrand qui était investi au cours de celle-ci. Elle
mentionne méme : “Le CRCM de Paris ne porte aucun intérét a 'humain et a autre

chose que mes poumons. C’est 'usine, ils n'ont pas le temps, je ne suis qu’un numéro”

Outre ce constat, la prise en charge des patients souffrant de mucoviscidose au sein
des CRCM semble harmonisée. En effet, les patientes rapportent un suivi trimestriel
ou, en l'espace d'une journée, différents rendez-vous s’enchainent, composés de
rencontres avec des médecins, des kinésithérapeutes, des nutritionnistes, des
pneumologues et psychologues. Cette prise en charge globale est qualifiée comme «
adaptée » pour les patientes. Soléne nous indique y recevoir beaucoup de conseils,
d’explications et de soutien. Dans cette méme optique, Caroline insiste sur la
disponibilité, 'écoute et la réactivité de I'équipe soignante qu’elle qualifie de personnes

“passionnées et humaines”.

Analyse a la suite de I'entretien :

Ces témoignages indiquent que la place des CRCM est primordiale et leurs suivis
trimestriels sont nécessaires afin d’assurer une bonne coordination des soins tant sur
le plan respiratoire que sur les plans nutritifs et psychologiques des patients souffrant
de mucoviscidose. La prise en charge globale qu’offrent les CRCM est valorisée par

les patientes qui se retrouvent alors soutenues, écoutées et considérées.
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Le cas que nous rapporte Eve met I'accent sur la possibilité de changer de CRCM, a
tout moment, si 'on ne se sent pas considéré ou soutenu dans ses différents projets

de vie.

V.C.8 La place du pharmacien d’officine :

Soléne nous informe qu’elle n'a pas obtenu d’'accompagnement de la part de
son pharmacien d’officine au cours de son parcours de soins et en particulier lors de
I'introduction du Kaftrio®. Ce dernier ne semble pas maitriser les actualités concernant
ce récent traitement. En effet, son pharmacien s’est toujours contenté de le
commander, certes en anticipant pour des raisons organisationnelles avec les jours
fériés, mais sans jamais s’intéresser a celui-ci, ni aux conseils ou aux régles hygiéno-
diététiques qu’il pourrait lui fournir.

Quant a Caroline, elle partage également ce manque d’accompagnement. Bien
gu’elle doive rechercher son traitement a la pharmacie a usage intérieur (PUI) de son
hépital dans le cadre d’'un accés précoce, son pharmacien d’officine ne lui a jamais
prodigué de conseils en lien avec sa mucoviscidose. Elle ne regoit donc pas de suivi
pharmaceutique régulier et déclare qu’elle aurait aimé, notamment lors de sa
grossesse, étre plus entourée et suivie par une méme personne. De plus, elle aurait
apprécié qu’'un professionnel de santé accessible comme son pharmacien ait la
capacité de l'orienter vers un spécialiste tel qu'un psychologue dans le cadre de son
post-partum. Contrairement a Caroline qui identifie la place que devrait saisir un
pharmacien d’officine quant a chaque parcours de soins, Soléne considére que ce
dernier n’a pas besoin d’apporter d’informations sur les traitements, le rythme de prise,
les conseils associés ainsi que les régles hygiéno-diététiques puisque le CRCM
apporte déja toutes les informations nécessaires a une bonne gestion thérapeutique.
En revanche, Eve mesure pleinement le réle que tient sa pharmacienne concernant
sa santé et nous indique, contrairement aux deux autres patientes, qu’elle se révele
toujours étre de bons conseils en se renseignant sur sa maladie et les traitements
possibles afin de répondre au mieux a ses besoins. La patiente valorise également
I'expertise pharmaceutique dont sa pharmacienne fait preuve en identifiant les contre-
indications sur certaines ordonnances hospitalieres et s’est montrée reconnaissante
quand celle-ci a su lui trouver un médecin généraliste grace a son large réseau. A ce

sujet, Eve nous indique “Ma pharmacienne est mon ange gardien qui est tombée sur
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mon chemin au bon moment [...] Elle est serviable, solaire, impliquée et fait preuve
d’une grande gentillesse et humanité”. La patiente ajoute qu'elle “pourrait déplacer des
montagnes pour mes traitements. C’est un soutien moral qui m’encourage a chaque
étape de ma vie. C’est une professionnelle de santé qui est au fait sur toute question
médicale et qui se renseigne tout le temps. Et puis c’est une personne solaire et
bienveillante avec toute la patientele qu'elle a. Elle est géniale [...] Elle est toujours

dans l'intérét du patient I".

Analyse a la suite de 'entretien :

Au regard de ces témoignages, nous pouvons saisir toute I'importance et la part
complémentaire qu’un pharmacien d’officine peut occuper dans un parcours de soins
vis-a-vis des autres professionnels de santé et notamment des membres du CRCM
dans le cadre de la mucoviscidose.

Son expertise pharmaceutique et I'actualisation de ses connaissances sont tout aussi
indispensables que sa capacité d’écoute et de communication envers ses patients.
Dans ce sens et dans le but de les satisfaire en leur apportant des conseils
personnalisés, une certaine faculté d’adaptation lui permettra d’apprécier la réceptivité
de chaque profil et ainsi déterminer la quantité de conseils a délivrer en fonction du

besoin individuel.

V.C.9 La communication autour de la maladie :

Tandis que Soléne n’a pas encore parlé de la maladie a ses enfants qui sont
encore trop jeunes pour saisir ce dont il est question, Caroline et Eve ont expliqué a
leurs filles ce qu’était la mucoviscidose en employant des paroles appropriées a la
compréhension par des enfants ; dans le but de ne pas leur cacher la vérité et de ne
pas les inquiéter. Ainsi, la fille d’Eve sait que sa meére est fragile et fatiguée et depuis

que la greffe lui a été expliquée, elle en parle a son tour a ses camarades d’école.

Ces trois patientes soutiennent I'association “Vaincre la mucoviscidose”, créée en
1965 ceuvrant au quotidien a quatre missions principales en termes de recherche, de
soins, d’accompagnement des patients et des familles et d’informations de

sensibilisation a la lutte contre la mucoviscidose (129).
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Caroline témoigne de la place importante de cette association dans son rapport avec
la maladie et proclame : “Pouvoir partager son quotidien avec d'autres personnes qui
comprennent ce que tu vis, ¢a t'allege un peu” [...] "Lorsque tu te retrouves autour
d'actions communes c'est chouette car il y a une espéce de solidarité qui se crée tres
vite” [...] "Il y a un lien particulier qui se crée grace a l'association et puis il y a une dose
d'informations incroyable aussi. Sij'ai eu accés a toutes ces informations scientifiques,
c'est grace a l'association I’ Elle continue en ajoutant : “L’association m’a apporté
beaucoup de réconfort et de soutien lors des périodes compliquées moralement” |...]
"J'ai pu partager mes craintes dans un endroit autre que le médical et je pense que
c’est tout aussi important”. Elle conclut sur I'acceptation de sa mucoviscidose : “J’ai
réussi a appréhender la phase d'acceptation et c’est en partie gréce a 'association et

au soutien qu'ils ont pu m'apporter”.

Analyse a la suite de I'entretien :

Ayant conscience de la force des associations de patients dans le cadre des maladies
comme la mucoviscidose, il aurait été pertinent de questionner davantage Soléne et
Eve dans la place qu'occupe “Vaincre la mucoviscidose” au sein de leurs
cheminements respectifs. Ceci m’aurait permis d’'une part de mieux saisir la place de
cette association et estimer dans quelles mesures elle répond aux besoins des
patientes, et d’autre part constater si ces dernieres partagent le méme sentiment que

Caroline.

V.D. Discussion :

V.D.1 Ressenti personnel face a ces entretiens :

En tant que personnes a part entiere, ces entretiens ont été extrémement
enrichissants et parfois méme émouvants. Chaque histoire, aussi différente soit-elle,
m’a transportée et m’a montré a quel point ces patientes, unies par la mucoviscidose,
I'étaient également par une force de caractére qu’elles partagent. Le courage, la
détermination, la ténacité et I'espoir dont elles font preuve a chaque fois que la maladie

se fait plus présente dans leurs vies est remarquable.
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En tant que future professionnelle de santé, j’ai pu saisir la place majeure qu’occupent
les CRCM dans la prise en charge pluridisciplinaire des patients souffrant de
mucoviscidose.

En tant que future pharmacienne qui sera amenée a réaliser au cours de sa pratique
officinale plusieurs formes d’entretiens et notamment des entretiens femmes
enceintes, ces derniers m’ont permis de me placer a I'écoute des patients : de leur
maladie, de leurs craintes, de leurs espoirs et de leurs attentes quant a leur prise en
charge a l'officine. J'ai saisi I'importance de I'’écoute active et des questions ouvertes
a employer pour que les patients puissent se confier. J’ai compris a quel point un
pharmacien, bien au-dela de ses compétences pharmacologiques, a un role a jouer
dans le soutien moral, les conseils, les renseignements scientifiques mais également
la réorientation vers d’autres professionnels de santé dans l'intérét de ses patients.
Nous ne pouvons pas nous contenter de simplement délivrer les boites de
médicaments. Pour opérer la dispensation médicamenteuse, il estimportant d’engager
la conversation avec les patients afin d'adapter nos conseils et de leur assurer ainsi
une prise en charge optimale. Il est primordial de cultiver ce lien psycho-social qui fait

la force de I'officine.
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CONCLUSION

Pour clore cette étude, la mucoviscidose est une pathologie génétique rare et
grave affectant non seulement le tractus broncho-pulmonaire mais aussi les voies
extra-pulmonaires avec des atteintes d’ordre pancréatiques, gastro-intestinales et
relatives aux fonctions reproductrices. La recherche progresse d’années en années et
'avénement des thérapeutiques modulatrices de CFTR permet d’améliorer
considérablement les conditions de vie des personnes souffrant de la maladie, méme
s’il n’existe pas encore de guérison a ce stade. Ainsi, tandis que la perspective d’'un
avenir parental était autrefois percue comme illusoire, elle devient aujourd’hui une
réalité que chaque acteur de santé doit considérer afin d’assurer une prise en charge
multidisciplinaire et adaptée aux femmes souffrant de mucoviscidose, désireuses de

Cconcevoir.

L’illustration de cette thématique fondée sur les témoignages recueillis, a permis de
clarifier le role attendu du pharmacien d’officine dans ce parcours de soins. Celui-ci
dépasse ses compétences pharmacologiques acquises et s’étend au soutien moral, a
la formulation de conseils, aux renseignements scientifiques ainsi qu’a la réorientation
vers d’autres professionnels de santé lorsque l'intérét du patient le nécessite. Cette
polyvalence est d’autant plus pertinente que le pharmacien d’officine occupe une
position privilégiée : celle d’'un professionnel de santé de proximité, disponible et
accessible a sa patientele. En définitive, la valorisation de ce lien social illustre

pleinement la vocation qui m’a conduite a privilégier I'exercice officinal.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire pour les témoignages

Questionnaire pour les témoignages de femmes ayant la

mucoviscidose et étant meéres :

Buts :

- Identifier la place du pharmacien d’'officine dans 'accompagnement de leurs
grossesses

- Mieux comprendre les besoins et les attentes d’'une femme enceinte souffrant
de mucoviscidose dans la réalisation d’un entretien pharmaceutique « femme
enceinte »
— Mieux comprendre les besoins des patientes en général (de fagon
universelle)
— |dentifier les adaptations vis-a-vis de la mucoviscidose

- Expliquer I'impact de la patiente experte dans la réalisation des témoignages

dans ce contexte de thése

Quand vous a-t-on diagnostiqué la maladie ?

Comment vos parents ont-ils appréhendé la situation ?

Y-avait-il déja des cas de mucoviscidose dans votre entourage ?

Quelle est la place de la maladie dans votre vie ?

Quels médicaments prenez-vous ?

Avez-vous noté des améliorations concernant votre qualité de vie grace aux

médicaments ? — Comment cela se traduit-il ?
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Quel est le réle du pharmacien dans I'accompagnement de vos soins ?

— Conseils lors de la dispensation ? (avance de traitement, détailler 'acte de
dispensation : posologie, rythme de prise, en mangeant ou en dehors des repas...)
— Conseils hygiéno-diététiques ?

— Role d’informations sur les innovations thérapeutiques ?

— Soutien moral ?

Aviez-vous un moyen de contraception installé ?

— Si oui, lequel ?

Comment le désir de maternité s’est-il éveillé en vous ?

Saviez-vous a l'origine que la mucoviscidose pouvait avoir un impact sur votre fertilité
?

— Si oui, quelle a été votre réaction ?

— Comment 'avez-vous su ?

Comment les différents professionnels de santé ont-ils abordé I'idée d’'une potentielle
grossesse avec vous ?

— Sujet abordé spontanément ?

— Sujet faisant suite a une demande de votre part ?

Est-ce que certains médecins vous ont déconseillé une grossesse ?

— Si oui, quelles étaient les raisons évoquées ?

Y avait-il la notion de balance bénéfice/risques vis-a-vis de votre pathologie et de vos

traitements quant a I'évocation de la possibilité d’'une grossesse ?

Votre conjoint a-t-il dQ réaliser certaines analyses génétiques ?

— Etait-ce en rapport avec un protocole généralisé a I'échelle nationale ?

Quel était son ressenti vis-a-vis de ce projet de grossesse ?
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(A adapter selon les 3 différentes histoires)

Avez-vous eu recours a la PMA ?

— Y a-t-il la possibilité de détailler ce parcours ?

Quelle a été votre réaction dés la découverte de votre grossesse ?

Avez-vous eu le sentiment d’avoir été prise en charge comme une future mére
classique ?

— Comment se déroulaient les échographies ? Quelles étaient la fréquence de celles-
ci?

— Avez-vous ressenti de l'inquiétude de la part des professionnels de santé ?

Y-a-t-il eut une adaptation dans votre traitement a la suite de la découverte de votre

grossesse ?

Au cours de votre grossesse, avez-vous noté certaines modifications
(physiopathologiques) impactant votre maladie ? Y-avait-il un risque vital pour vous ?
Pour votre enfant ?

Finalement, quels souvenirs gardez-vous de cette grossesse ?

Aviez-vous réalisé un projet de naissance ? (Le projet de naissance est un document
écrit qui précise tous les souhaits concernant I'accouchement dans son ensemble :
déroulement du travail, la sortie du bébé, les premiers soins au nouveau-ne,
I'allaitement) ...

Celui-ci a-t-il été respecté ?

Comment s’est déroulé votre accouchement ?
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— Spontané ou programmeé ?
— Voie basse ou césarienne ?
— Qui décide d’une option ou d’une autre ?

— Y a-t-il eut des complications ?

Avez-vous allaité votre enfant ?

Comment la maladie et/ou les traitements ont-ils motivé votre décision ?

— Dans le cas ou un allaitement a eu lieu : Comment s’est-il déroulé ? Quelle a été la

place du pharmacien d’officine durant celui-ci ? (Conseils, location d’un tire-lait...)

Quelle place a occupé le CRCM tout au long de ce parcours ?
— Comment s’est caractérisée votre prise en charge ?
— Quelle était la fréquence des rendez-vous ?

— Que cela vous a-t-il apporté ?

Quelle est la place que votre pharmacien d’officine a pris tout au long de votre parcours
concernant la maternité ?

— Concernant la grossesse — entretien pharmaceutique « femme enceinte » réalisé
? Quels points ont été abordés ? Quels points auriez-vous souhaité aborder ? Pensez-
vous que cet entretien ait été suffisant ou aurait-il nécessité plusieurs rendez-vous ?
Le temps accordé lors de cet entretien a-t-il été suffisant ?

— Concernant l'allaitement — conseils, location de tire-lait ?

Qu’auriez-vous apprécié de la part de votre pharmacien d’officine en tant que patiente

? En tant que future maman ?
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Quelles différences faites-vous entre la place de votre pharmacien d’officine dans ce

parcours par rapport a celle qu’occupent les membres du CRCM ?

Avez-vous évoqué la maladie avec votre enfant ?

Quels sont vos projets a plus ou moins long terme ?

Envisageriez-vous une nouvelle grossesse ?
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Annexe 2 : Déclaration au DPO de I'Université de Lille

(i
La mucoviscidose chez la jeune femme : fertilité et maternité
Entité : ULille Travaux étudiants

Domaine : Formation initiale et continue tout au long de la vie

Description générale

Nom du traitement Référence Envisagé Archivé
La mucoviscidose chez la jeune femme: 2025-005 Non Non
fertilité et matemnité

Date de création Date de modification Date de revue
17/12/2024 17/12/2024 17/12/2024
Description

Etude réalisée en Pharmacie.
~ Entretiens en distanciel auprés de patientes.
Objectif: Identifier la place du pharmacien d'officine dans laccompagnement de leurs grossesses Mieux comprendre les besoins et les

attentes d'une femme enceinte souffrant de mucoviscidose dans la réalisation d'un entretien pharmaceutique femme enceinte  Mieux
comprendre les besoins des patientes en général (de fagon universelle) Identifier les adaptations vis-a-vis de la mucoviscidose

Structure opérationnelle Volumétrie

Faculté Pharmacie 3

Origine de la collecte des données Description de la source

Collecte directe ~ contact d'une patiente experte intervenant dans le cadre de la mucoviscidose qui a
partagé le projet de l'étudiant avec d'autres patientes au sein de l'association Vaincre la
mucoviscidose.

~ Entretiens en distanciel (BigBlueButton).
~ Enregistrement des entretiens avec un dictaphone numérique, puis retranscription
avec l'utilisation de prénoms d'emprunt.

Référence Support
BBB Big Blue button
Dictaphone Dictaphone numérique
DDEXT Disque dur externe chiffré
ORDI PERSO Ordinateur portable personnel
MESSAGERIE ZIMBRA
Politiques
Référence Politique
ENR Gestion des entretiens enregistrés

Type d'acteur Nom Adresse Code postal Ville Pays Coordonné
es contact
Délégué a la protection  Jean-Luc TESSIER 42 rue Paul Duez 59000 LILLE France dpo@univ-
des données lillefr
Responsable du Régis BORDET 42 rue Paul Duez 59000 LILLE France presidence
traitement @univ-
lillefr
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Investigateur principal pauline Antkowiak 42 rue Paul Duez 59000 Lille France pauline.antk
owiak.etu@
univ-lillefr

Responsable scientifique  Carmoy Christophe 42 rue Paul Duez 59000 Lille France camovy.chris
tophe@univ-
lille:fr

Finalités

Finalité principale

Description Objectif': Identifier la place du pharmacien d'officine dans laccompagnement de leurs grossesses Mieux
comprendre les besoins et les attentes d'une femme enceinte souffrant de mucoviscidose dans la
réalisation d'un entretien pharmaceutique femme enceinte

Fondement juridique Exécution d'une mission d'intérét public

Commentaire

Personnes concernées

Catégorie de personnes concernées Commentaires

Patientes 3 femmes souffrant de mucoviscidose avec 3 parcours concernant U'histoire de
la maladie et la procréation de leurs enfants assez différentes (PMA, grossesse
spontanée sous Kaftrio, PMA suite a une greffe)

Destinataires

Service interne qui traite les données

Destinataire Etudiant

Commentaire -

Service interne qui traite les données

Destinataire Responsable scientifique

Commentaire -

Données a caractere personnel

|

Etat-civil, identité, données d'identification

DCP Adresse e-mail / nom, prénom
Destinataire des DCP Etudiant
Finalité Objectif: Identifier la place du pharmacien d'officine dans laccompagnement de leurs grossesses Mieux

comprendre les besoins et les attentes d'une femme enceinte souffrant de mucoviscidose dans la
réalisation d'un entretien pharmaceutique femme enceinte

Durée de conservation Jusqu'a la fin de l'étude

Etat-civil, identité, données d'identification

DCP Données des entretiens - enregistrement
Destinataire des DCP Etudiant

Finalité Objectif : Identifier la place du pharmacien d'officine dans laccompagnement de leurs grossesses Mieux
comprendre les besoins et les attentes d'une femme enceinte souffrant de mucoviscidose dans la
réalisation d'un entretien pharmaceutique femme enceinte

Durée de conservation Jusqu'a la fin de l'étude

Autre

DCP Retranscription anonyme

Destinataire des DCP Etudiant, Responsable scientifique

Finalité Objectif': Identifier la place du pharmacien d'officine dans laccompagnement de leurs grossesses Mieux

comprendre les besoins et les attentes d'une femme enceinte souffrant de mucoviscidose dans la
réalisation d'un entretien pharmaceutique femme enceinte
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Données a caractere personnel

Durée de conservation Jusqu'a la fin de l'étude

Mesures de nature juridique

Finalité : finalité déterminée, explicite et [égitime

Périmétre Spécifique

Description et justification Projet d'étude validé

Droit d'opposition : respect du droit d'opposition des personnes concernées

Périmétre Spécifique

Description et justification S'exerce aurpés du DPO ou de l'étudiant.

Droit d'acces : respect du droit des personnes concemées d'accéder a leurs données

Périmétre Spécifique

Description et justification S'exerce aurpés du DPO ou de 'étudiant.

Droit de rectification : respect du droit des personnes concernées de corriger leurs données et de les effacer
Périmeétre Spécifique

Description et justification S'exerce aurpés du DPO ou de l'étudiant.

Droit a la limitation : respect du droit & la limitation des traitements des données & caractére personnel
Périmétre Spécifique

Description et justification S'exerce aurpes du DPO ou de 'étudiant.

Droit & ne pas faire l'objet d'une décision entierement automatisée

Périmétre Spécifique

Description et justification NC

Minimisation : réduction des données a celles strictement nécessaires

Périmetre Gestion des entretiens enregistrés

Description et justification Les données non nécessaires & la réalisation des objectifs de l'étude ne sont pas collectées.

Durées de conservation : durée nécessaire a l'accomplissement des finalités, a défaut d'une autre obligation légale imposant une
conservation plus longue

Périmetre ZIMBRA

Description et justification Les personnes en charge du traitement sont informés de l'existence d'une notice d'aide pour le
paramétrage de la suppression automatique des mails (version Thunderbird et Zimbra). Cette notice
est disponible auprés du DPO de ['Université (dpo@univ-lille.fr).

Information : respect du droit a l'information des personnes concermées
Périmétre Gestion des entretiens enregistrés

Description et justification Une notice est remise au participant. Elle décrit le projet et les droits des participants et les adresses
mails des acteurs du projet.

Fondement: Modalités de recueil du consentement ou justification d'un autre fondement assurant la licéité de ce traitement
Périmeétre Gestion des entretiens enregistrés

Description et justification Le consentement des personnes concernées est recueilli en début d'enregistrement. Il s'agit du
consentement & participer au projet et & étre enregistré sur dictaphone.

Mesures organisationnelles
Gestion des risques
Périmétre Gestion des entretiens enregistrés
Description et justification Utiliser exclusivement un dictaphone numérique
Gestion des risques
Périmeétre Gestion des entretiens enregistrés

Description et justification Allissue de l'entretien, le fichier audio est copié sur un espace de stockage chiffré au plus vite puis
supprimé du dictaphone

Gestion des risques
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Mesures organisationnelles

Périmetre

Description et justification

Gestion des

isques
Périmétre

Description et justification
Gestion des risques
Périmétre

Description et justification

Mesures de sécurité logique

Anonymisation

Périmétre

Description et justification
Chiffrement

Périmétre

Description et justification

Facteurs de risque

Facteurs de

isque
Personnes vulnérables

Données sensibles

Sen ité
Traitement sensible :
Traitement exonéré :

Justification :

Pieces justificatives

Description
NOTICE SUP MAIL

déclaration étudiante

Oui
Oui

Oui

Non

pré-projet, lettre d'information

Gestion des entretiens enregistrés

Le nommage du fichier ne doit pas correspondre & la date et ['heure de la passation ni & l'identité de
la personne concermnée

Gestion des entretiens enregistrés

Al'issue de la soutenance de mémoire [ thése, les fichiers audios sont supprimés.

Gestion des entretiens enregistrés

Allissue des passations, les mails de contact, de prise de rendez-vous sont supprimés.

Gestion des entretiens enregistrés

La retranscription des enregistrements doit étre anonymisée (attention aux personnes, aux lieux, aux

événements..)

Gestion des entretiens enregistrés

Les enregistrements audios doivent étre stockés sur des espaces de stockage chiffrés.
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Annexe 3 : Récépissé d’attestation de déclaration au DPO

LLL Université
de Lille

RECEPISSE
ATTESTATION DE DECLARATION

Délégué a la protection des données (DPO) Jean-Luc TESSIER
Responsable administrative Yasmine GUEMRA

La délivrance de ce récépissé atteste que vous avez transmis au délégué a la protection des données un
dossier de déclaration formellement complet. Vous pouvez désormais mettre en ceuvre votre
traitement dans le strict respect des mesures qui ont été élaborées avec le DPO et qui figurent sur votre
déclaration.

Toute modification doit étre signalée dans les plus brefs délais: dpo@univ-lille.fr

Responsable du traitement

Nom : Université de Lille SIREN: 130 029 754 00012
Adresse : 42 Rue Paul Duez Code NAF: 85427
590000 - LILLE Tél. : +33 (0) 362 26 90 00

Traitement déclaré

Intitulé : La mucoviscidose chez la jeune femme : fertilité et maternité

Référence Registre DPO : 2025-005

Responsable scientifique : M. Christophe CARNOY
Interlocuteur : Mme Pauline ANTKOWIAK

Fait a Lille, Jean-Luc TESSIER
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Annexe 4 : Le calendrier du suivi médical pendant la grossesse (90)

Rendez-vous recommandés

Un bilan prénatal de prévention +Quand?
Dés la déclaration de grossesse et si
« Pour faire le point sur les habitudes de possible avant le 6° mois de grossesse.
vie (alimentation, tabac, alcool...), les
vaccinations, et étre informée sur les +Avecqui?
offres de prévention pour la femme
enceinte (examen bucco-dentaire...). %
Sage-femme
l’:nse en ch;rg'e ge puis
ssurance Maladie
5 100 %
70 % S ?
le 5¢ mois d a partir du 6°mois
avant le 5* mois de grossesse. de grossesse.

L'essentiel

3 échographies, 1par trimestre « Avec qui?

Le calendrier du suivi médical

« Pour surveiller le développement du foetus
pendaﬂf Ia ngSSESSE a chaque stade de son évolution.

+Quand? Médecin traitant Sage-femme
Avant la fin du 3¢ mois de grossesse puis au

5°mois et au 8° mois de grossesse.

«0u? [-l

Al'hopital ou enville.

Pendant la grossesse

Les 7 examens prénataux

Gynécologue

Prise en charge de l'Assurance Maladie puis
70 % 100 %

« Le professionnel de santé contréle le jusqu'a la fin du 5¢ mois apartir du 6° mois

bon déroulement de la grossesse et peut «Avec qui? de grossesse. de grossesse.
prescrire des examens complémentaires
(dépistage de la rubéole, de la

toxoplasmose, de I'hépatite B...).
Un bilan bucco-dentaire «Avec qui ?

*Quand ? . )
Le 1% avant la fin du 3* mois de Médecin traftant.  Sage-femime . Poulr controlfr lasanté c!es dents et des @
grossesse, puis chaque mois gencives, avoir des conseils pour en prendre @
jusqu’a l'accouchement. soin... .
Dentiste
m +Quand ?
Prise en charge A partir du 4°mois de grossesse. Prise en charge
de 'Assurance Maladie Gynécologue de l'Assurance Maladie
100 % 100 %

en maternité, en libéral ou en PMI 5
avec le bon de prise

en charge téléchargeable

Une ¢ Itation avec I hési sur votre compte ameli
*Quand ?
u'une péridur: it prévue ou n Q y
GR UGS PRUCUTSIE SUNE BERTUS 0107 8° mois de grossesse.
« Pour faire le point sur votre santé, .
les allergies et les traitements Prise en charge 7 séances de préparation 3 la naissance +Avecqui?
de l'Assurance Maladie et 3 la parentalité

médicaux en cours.

100 % g
« Pour préparer 'accouchement et

I'accueil de l'enfant.

Médeci itant  Sage-f
Un entretien prénatal précoce « Avec qui? +Quand? edecintraltan RIS
¥ Entre le 7¢ et le 9° mois de grossesse.
+ Un moment d’échange individuel ou

en couple pour parler de l'arrivée de
I'enfant, exprimer les interrogations, % Prise en charge c!e
les difficultés éventuelles (médicales, l'Assurance Maladie

sociales, psychologiques) et les 100 % Gynécologue
besoins en termes d'accompagnement
avant et aprés l'accouchement.

+Quand ? m par le médecin traitant.

A partir du 4° mois de grossesse.

Médecin traitant ~ Sage-femme

Bon a savoir : vous pouvez consulter la sage-femme et le gynécologue sans passer

Gynécologue La prise en charge indiquée correspond 3 la prise en charge par I'assurance maladie obligatoire (hors dépassement
d'honoraires). La mutuelle peut rembourser le reste & charge, selon le contrat. Dés e début de la grossesse, les
Prise en charge de en maternité, en libéral ou en PMI examens obligatoires de suvi de grossesse sont pris en charge 3 100 % sans avance de frais. A partir du 1* jour du 6*

mois de grossesse et jusqu'au 12¢ jour aprés l'accouchement, tous les soins sont pris en charge 4 100 % sans avance de

I'Assurance Maladie frais (hors dépassement d'honoraires).

100 %
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récemment permis I'émergence de nouvelles grossesses. Dans ce contexte, la prise
en charge obstétricale doit étre multidisciplinaire et associer de nombreux
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