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RESUME

L’espérance de vie des patients atteints de mucoviscidose s’est améliorée grace a
différents types d’interventions thérapeutiques et organisationnelles. En conséquence, des
problématiques et questions nouvelles émergent, comme celles de la prise en charge

gynécologique et de la santé sexuelle des femmes adultes atteintes de mucoviscidose.

L’objectif de ce travail de these a été d’évaluer la prise en charge gynécologique des
femmes atteintes de mucoviscidose, de décrire leurs comorbidités gynécologiques, et de

proposer des pistes d’amélioration de prise en charge et de prévention.

Une premiere étude descriptive, réalisée au sein du CRCM de Lyon, a mis en évidence
une prise en charge gynécologique insuffisante (proportion et fréquence des femmes suivies,
couverture contraceptive et dépistage cervical). L’impact d’une offre de consultation
gynécologique sur le site du CRCM a ensuite été évalué deux ans apres sa mise en place, avec

une amélioration significative de la prise en charge (selon les trois mémes indicateurs).

Des comorbidités gynécologiques particulieres a la mucoviscidose ont été mises en
¢vidence, notamment une fréquence élevée de pathologie cervicale liée au papillomavirus
(HPV) (chez les femmes transplantées, et les femmes non transplantées). Une étude prospective
a ensuite ét¢ menée afin de mieux comprendre le lien physiopathologique entre mucoviscidose
et pathologie cervicale, en explorant I’histoire naturelle de l’infection a HPV dans cette
population spécifique. Le lien épidémiologique entre mucoviscidose et pathologie cervicale est
¢galement en cours d’évaluation par le biais d’une étude a I’échelle nationale de croisement de
données du Systéme National des Données de Santé et du Registre francais de la

mucoviscidose.

Enfin, le recours a la vaccination HPV, méthode de prévention efficace, a été évalué
chez les jeunes filles atteintes de mucoviscidose dans le cadre d’une étude multicentrique. Une

couverture vaccinale insuffisante et les freins a cette vaccination ont été identifiés.

Une sensibilisation des soignants et des femmes sur 1’intérét d’une prise en charge
gynécologique réguliere et adaptée au contexte particulier de la mucoviscidose devrait

permettre une amélioration des pratiques.

Mots clés : mucoviscidose, gynécologie, dépistage, contraception, papillomavirus, HPV,
vaccination



SUMMARY

Women health and chronic disease. Identification of comorbidities and risk factors.

Impact of a specific gynaecologic management: example in cystic fibrosis.

Life expectancy of patients with cystic fibrosis (CF) improved through different types
of therapeutic and organizational interventions. As a result, new issues are emerging, such as

gynaecological management and sexual health in adult women with CF.

The main objective of this work was to evaluate the gynaecological management of
women with CF, to describe their gynaecological comorbidities, and to propose means to

improve their management and prevention.

A first descriptive study conducted in Lyon CF centre found an insufficient
gynaecological management (follow-up frequency and regularity, contraceptive coverage and
cervical screening). The impact of a gynaecological consultation offer in the CF centre was then
assessed two years after its implementation, with a significant improvement in gynaecological

management (according to the same three indicators).

Gynaecological comorbidities specific to CF were described, including a high frequency
of cervical disease due to papillomavirus (HPV) infection (in transplanted, and non-
transplanted women). A prospective study was then conducted to better understand the
pathophysiological link between CF and cervical disease, exploring the natural history of HPV
infection in this specific population. The epidemiological link between CF and cervical disease
is also being evaluated through a national-wide study based on French national health insurance

data and the French CF Registry.

Finally, HPV vaccination practices were evaluated in young girls with CF, through a
multicentric study. An insufficient HPV vaccination rate and barriers to this vaccination were

described.

Sensitization of health care providers and of women on the importance of a regular and
specific gynaecological management, tailored to the particular context of CF should lead to

improved practices.

Key words: cystic fibrosis, gynaecology, screening, contraception, papillomavirus, HPV,
vaccination
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GENERALE



I. Introduction générale

La mucoviscidose est une maladie autosomique récessive liée a une mutation du geéne
dit CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Ce geéne code pour une
protéine dite CFTR, dont I'une des fonctions essentielles est une fonction de canal ionique
transmembranaire, assurant les échanges d’eau, de sel et de chlore a travers la membrane
cellulaire. La physiopathologie de la maladie explique les principales manifestations cliniques
de la maladie qui concernent I’ensemble des voies aériennes, les canaux pancréatiques, le tube
digestif, les voies biliaires, le tractus génital, les glandes sudoripares. La gravité de la maladie
reste essentiellement liée a I’atteinte respiratoire qui a bénéficié des progrés de I’antibiothérapie

et de la transplantation pulmonaire.

En France, la généralisation du dépistage néo-natal (réalis¢ au 3¢ jour de vie) date de
2002. Celui-ci a permis une évaluation plus précise de 1’incidence de la maladie a la naissance,
estimée en moyenne sur les derniéres années a 1/4900 naissances. En France, le nombre de
patients atteints de mucoviscidose est estimé a 7 000, dont 48% sont de sexe féminin'. Ainsi,
dans le registre francais, 3321 femmes atteintes de mucoviscidose sont actuellement recensées

en France, avec un age moyen de 22,4 ans.

Lors de la description anatomo-clinique de la mucoviscidose par Dorothy Andersen en
19382, les jeunes patients mourraient généralement au cours de la premiére année de vie.
L’espérance de vie en 1965 était de moins de 5 ans. Depuis, I’espérance de vie des patients n’a
cess¢ d’augmenter, estimée a environ 50 ans aujourd’hui dans la plupart des pays
occidentaux'**. Ainsi, le nombre des patients inclus dans les registres a augmenté, et le nombre
de patients adultes dépassent aujourd’hui le nombre d’enfants dans beaucoup d’entre eux, dont
le registre francais'. Cette augmentation du nombre de patients adultes va se poursuivre sur la
décennie a venir’. L’amélioration de ’espérance de vie a été attribué a différents type
d’intervention a la fois thérapeutiques et organisationnelles®®. A partir de 2001, I’organisation
des soins s’est modifiée, avec la labellisation des centres de ressources et de compétences sur
tout le territoire (Circulaire DHOS/O/DGS/SD5/2001 N°502 du 22 octobre 2001 relative a
I’organisation des soins pour la prise en charge des patients atteints de mucoviscidose)’. Si le
nombre de décés a I’age pédiatrique est aujourd’hui faible, 1’age médian au déces reste de 28
ans ; 15% ont moins de 20 ans'~. Environ 12% des patients du registre sont porteurs d’un

transplant'; il s’agit trés majoritairement de patients adultes (4ge moyen 35,1 ans).
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Ainsi, la mucoviscidose aujourd’hui est confrontée a de trés profonds changements
épidémiologiques et cliniques. L’allongement de I’espérance de vie est aussi associé¢ a la
survenue fréquente de comorbidités comme le diabete. En conséquence de cet allongement de
I’espérance de vie, des problématiques et questions nouvelles émergent, comme celles de la
prise en charge gynécologique et de la santé sexuelle des femmes adultes atteintes de

mucoviscidose.

La prise en charge gynécologique de femmes suivies pour maladie chronique est
régulierement décrite comme étant insuffisante. Ainsi, le suivi gynécologique, la participation
aux dépistages mammaire et cervical'®!!, la couverture contraceptive!>!”, la prise en charge de
la santé sexuelle ont été décrits comme étant insuffisant chez les femmes atteintes de maladies
chroniques. Peu de maladies chroniques ont fait I’objet de recommandations spécifiques de
prise en charge gynécologiques. Pourtant, une interdépendance entre maladie chronique et santé
de la femme peut exister : d’une part, certaines maladies chroniques sont susceptibles d’étre
responsables de comorbidités gynécologiques spécifiques liées a la physiopathologie de la
maladie ou aux traitements utilisés, et peuvent nécessiter une prise en charge particuliéres'®! ;
d’autre part, la prise en charge gynécologique (contraception, aide médicale a la procréation,

traitement hormonal de la ménopause...) peut influencer certaines maladies chroniques®® 22,

L’objectif de ce travail de theése a été d’évaluer les particularités de la santé de la femme
dans le contexte de la mucoviscidose, et de proposer des stratégies d’amélioration de prise en

charge.

Dans la partie concernant le suivi gynécologique, le dépistage cervical et la
couverture contraceptive chez les femmes atteintes de mucoviscidose, apres une courte
revue de la littérature sur les insuffisances constatées dans le dépistage mammaire et cervical
en cas de maladie chronique, nous présenterons les résultats de I’étude transversale ayant initié
ce travail de thése, décrivant une prise en charge gynécologique insuffisante chez les femmes
adultes atteintes de mucoviscidose suivies au CRCM de Lyon (sur 3 indicateurs). Nous
présenterons ensuite les résultats d’une étude évaluant I’impact 3 ans aprés la mise en place
d’une consultation gynécologique sur le site du CRCM, proposée de fagon systématique aux
femmes adultes suivies au CRCM de Lyon, sur les mémes indicateurs de santé de la femme (a

partir d’une nouvelle enquéte transversale réalisée en 2017).

Dans la partie concernant la recherche de comorbidités, pathologie cervicale et

mucoviscidose, nous présenterons les résultats d’une étude rétrospective réalisée chez les
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femmes adultes suivies au CRCM de Lyon, et retrouvant une proportion élevée en comparaison
aux femmes de la population générale de frottis anormaux, de dysplasies cervicales et de
pathologies liées a I’HPV, y compris chez les femmes non transplantées. Nous présenterons
ensuite la mise en place et les premiers résultats d’une étude prospective visant a évaluer la
prévalence et la persistance de l’infection a HPV chez des femmes adultes atteintes de
mucoviscidose. Nous présenterons également la méthodologie d’une étude en cours croisant les
données du Registre Francais de la Mucoviscidose et des données de I’assurance maladie pour
rechercher si un sur-risque de pathologie cervicale est retrouvé a 1’échelle nationale. Nous
présenterons ¢galement les autres comorbidités gynécologiques mises en évidence dans le cadre

de I’enquéte transversale de 2017.

Dans la partie sur la prévention de la pathologie cervicale et vaccination contre le
papillomavirus chez les jeunes filles atteintes de mucoviscidose, nous présenterons les
résultats d’une étude transversale évaluant la couverture de la vaccination HPV chez les jeunes
filles suivies en CRCM pédiatrique, menée en région Auvergne-Rhone Alpes, ensuite élargie

aux CRCM pédiatriques d’Ile de France.
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SUIVI GYNECOLOGIQUE
DES FEMMES ATTEINTES
DE MUCOVISCIDOSE



1I. Suivi gynécologique des femmes atteintes de mucoviscidose

A. Maladie chronique et santé de la femme : revue de la littérature et état des

lieux

La prise en charge gynécologique de femmes suivies pour maladie chronique est
régulierement décrite comme étant insuffisante. La périnatalité est un enjeu de santé important
et considéré comme prioritaire. La prise en charge obstétricale et péri-natale en cas de
comorbidité est, dans I’ensemble, cadrée et organisée conjointement entre les équipes médicales
prenant en charge la pathologie chronique d’une part, et les équipes obstétricales d’autre part,

en suivant des recommandations établies dans la plupart des pathologies chroniques.

La prise en charge gynécologique des femmes atteintes de maladie chronique, hors
contexte périnatal, est plus aléatoire. Peu de maladies chroniques ont fait 1’objet de
recommandations spécifiques de prise en charge gynécologique. Ainsi, le suivi gynécologique,
la participation aux dépistages mammaires et cervical, la couverture contraceptive, la prise en
charge de la santé sexuelle ont été décrit comme étant insuffisant chez les femmes atteintes de

maladies chroniques.

1. Participation aux dépistages de cancers du sein et du col de I’utérus

Une moindre participation aux dépistages du cancer du sein et du cancer du col a été décrite
chez les femmes présentant des comorbidités. Une méta-analyse!® reprenant les résultats de 22
¢tudes (17 pour le cancer du sein et 13 pour le cancer du col) a retrouvé les résultats suivants :
Pour le dépistage du cancer du sein : parmi les 3 études retenues comme étant a faible risque de
biais, les femmes présentant une comorbidité (de divers types : pathologie cardiovasulaire,
insuffisance rénale, connectivites, pathologie respiratoire chronique...etc) avaient une
probabilité plus faible d’avoir eu un dépistage mammographique, en comparaison avec les
femmes ne présentant pas de pathologie (OR = 0,66, 1C95% 0,44— 0,88).2>%

Pour le dépistage du cancer du col : la seule étude retenue comme ayant un faible risque de
biais, réalisée chez 22.824 femmes en Ontario, a retrouvé une moindre fréquence de dépistage
cervical chez les femmes présentant une comorbidité (notamment pathologie cardiovasculaire,

ostéoarticulaire, psychiatrique) (OR = 0,64, 1C95% 0,61-0,68).%°
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Il est a noter que bien que des dépistages organisés de cancer du sein et du col aient été mis en
place aux Etats -Unis, le dépistage repose encore majoritairement sur un dépistage individuel
(« opportuniste »), et que dans les études réalisées aux Etats-Unis, les femmes ayant des
comorbidités avaient tendance a avoir un recours au dépistage mammaire plus fréquent (OR
poolé = 1,24, 1C95% 0,93-1,56), ce qui n’était pas le cas dans les études hors -Etats Unis (OR
poolé = 0,75, 1C95% 0,53-0,97).1°

Une étude francaise transversale,'!

issue de I’Enquéte Santé et Protection Sociale,
menée en 2008 par auto-questionnaire sur un échantillon représentatif de la population frangaise
a évalué le lien entre pathologie chronique et participation (rapportée) aux dépistages du cancer
du sein (chez 2065 femmes) et du cancer du col de I’utérus (chez 4226 femmes). Les pathologies
prises en compte dans le questionnaire étaient les maladies inflammatoires systémiques, cancer,
maladie respiratoire chronique, maladie cardiovasculaire, dépression, diabéte, dyslipidémie,
HTA, obésité, arthrite, dysthyroidie.
L’obésité, (OR 0,52, 1C95% 0,43-0,65]), les pathologies respiratoires chroniques (OR 0,65,
1C95% 0,49-0,85) et le diabéte (OR 0,49, 1C95% 0 ,33-0,72) étaient associés a une moindre
participation au dépistage du cancer du col de I'utérus. Il n’existait pas de différence
significative en cas de maladie inflammatoire chronique (OR 0,82, IC95% 0,53-1,29), ou de
maladie cardiovasculaire (OR 0,77, 1C95% 0,47-1,25). Aprés ajustement sur les
caractéristiques socioéconomiques (niveau d’étude, catégorie professionnelle), la différence
n’était plus significative pour les maladies cardiovasculaires et les maladies inflammatoires
chroniques.
La participation au dépistage du cancer du sein était plus faible chez les femmes obeses (OR =
0,71, IC95% 0,52—-0,96) et chez les femmes diabétiques (OR 0,55, 1C95% 0,36-0,83), en
particulier pour le dépistage individuel (en opposition au dépistage organis¢).

Ainsi, la proportion de femmes réguliérement dépistées pour les cancers du sein et
du col de ’utérus semble inférieure chez les femmes atteintes de maladie chronique, en

comparaison avec les femmes sans comorbidité.

2. Planification familiale et couverture contraceptive

Une moins bonne couverture contraceptive et une fréquence plus importante de
grossesses non désirées ont été décrits dans le contexte de différentes maladies chroniques.
Plusieurs études américaines réalisées a partir de données d’assurances médicales

(publiques ou privées), analysant les données de remboursement de soins (consultations de
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contraception et de planification familiale, remboursement de contraceptifs, actes de mise en
place de contraceptions ou de chirurgie de stérilisation), ont retrouvé a large échelle un moindre
recours & la contraception chez les femmes présentant des comorbidités ou une pathologie
chronique.

Une étude'? a été réalisée a partir des données de Medicaid de 14 états (assurance

maladie aux Etats Unis proposé aux individus et aux familles a faible revenu et ressource, et
assurant en 2016 20% des femmes en age de procréer). Cette ¢tude a évalué le recours des
femmes en age de procréer (15 a 44 ans) et présentant une pathologie chronique (notamment
diabéte, épilepsie, HTA, hépatopathie chronique, lupus, transplantation d’organe...), a une
consultation pour contraception / planification familiale, et le recours a [’utilisation de
contraceptions a haute efficacité contraceptive (définie dans I’étude par implant, DIU ou
stérilisation). Deux périodes ont été comparée : avant publication des recommandations du
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) sur la contraception des femmes présentant
des comorbidités (« US Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use”)?’, et aprés (2008 -
2009, n =442,424 ;2011-2012, n= 533,619).
Dans I’ensemble, malgré une amélioration de la couverture contraceptive suite a la publication
des recommandations du CDC, le recours aux consultations de contraception / planification
familiale restait insuffisante (16,7% des femmes pour la période 2008-2009, 17,8% pour la
période 2011-2012).!2

Une autre large étude américaine®®réalisée a partir de données de remboursement d’une
assurance privée a évalué de fagon plus précise la couverture contraceptive et le type de
contraception utilisée. L’étude a été réalisée a partir de 368.448 femmes agées de 15 a 44 ans,
et a repris les données de remboursement de 2010 a 2011. 12% des femmes avaient une maladie
chronique (pathologies prises en compte : chirurgie bariatrique, cirrhose, lupus, diabete,
épilepsie, VIH, HTA, thrombophilie, infarctus du myocarde, AVC, valvulopathie,
hépatocarcinome, cancer de 1’endometre, de 1’ovaire, du sein, maladie trophoblastique,
tuberculose, drépanocytose, transplantation). L’utilisation d’une contraception réversible
(orale, anneau, patch, implant, DIU) ou d’une stérilisation a concerné uniquement 40% des
femmes de 15-34 et 32% des 35-44 ans.”

Enfin, une autre étude américaine'” réalisée a partir de données de remboursement d’une
assurance privée a comparé la proportion de femmes ayant eu une prescription de contraception
(défini par le recours a une consultation pour contraception, remboursement de méthodes de

contraception, actes de poses de DIU, implants stérilisations) chez les femmes de 21 a 45 ans
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présentant une pathologie chronique (parmi HTA, asthme, hypothyroidie, diabéte, obésité,
polyarthrite rhumatoide, MICI, lupus), en comparaison aux femmes sans pathologie. Parmi les
11649 femmes étudiées, 16,0% (n=1,862) avaient au moins une pathologie (HTA (5,5%),
asthme (4,6%), hypothyroidie (3,7%), diabéte (3,3%), obésité (2,9%), polyarthrite rhumatoide
(0,6%), MICI (0,4%), lupus (0,2%)). Au cours des 3 années d’étude, 33,5% (n=623) des
femmes présentant une maladie chronique avaient regu une prescription de contraception versus
41,1% (n=4,018) des femmes indemnes de pathologie (p<0.001) (OR ajusté 0,85; 1C95% 0,76-
0,96; p=0,010)."

Ainsi, de facon générale, les femmes atteintes de maladie chronique ou présentant
des comorbidités semblent moins recourir aux consultations de contraception /

planification familiale, et avoir une couverture contraceptive plus faible.

Des données plus précises en termes de défaut d’information, de prise de risque
contraceptif et de survenue de grossesses non désirées ont été décrites dans certaines
pathologies (sclérose en plaques, lupus, maladies systémiques).

En 2007, une étude réalisée en Pennsylvanie sur une cohorte de 212 femmes lupiques
(18 a 50 ans) a retrouvé une forte proportion de femmes (46% des 212 femmes) ayant eu un
risque de survenue de grossesse non désirée au cours des 3 derniers mois (au moins un rapport
non protégé au cours des 3 derniers mois pour 53 femmes, et rapports la plupart du temps non
protégés pour 22 femmes). Aucune femme n’avait rapporté avoir utilis€ une contraception
d’urgence aprées un rapport non protégé. Vingt-deux femmes rapportaient le souhait de parler

des questions de contraception avec un professionnel de santé.'*

En 2008, une étude réalisée par auto-questionnaire au sein d’une cohorte de femmes
lupiques (<45 ans) a retrouvé une forte proportion de femmes ayant pris un risque de grossesse
non désirée (86 femmes parmi les 206), avec 53% des femmes se reposant uniquement sur des
méthodes barriére, et 22% utilisant une contraception de fagon inconstante. La plupart (59%)
n’avaient recu aucun conseil contraceptif dans I’année précédant I’enquéte. Les femmes sous
traitement tératogeénes n’avaient pas re¢u plus de conseil contraceptif et n’utilisaient pas
significativement plus de contraception. De plus, 4 femmes présentant un antécédent de
thrombose ou de SAPL utilisaient une contraception estroprogestative, pourtant contre-
indiquée dans cette situation.'®

Une étude danoise transversale par auto-questionnaires en lignes ayant inclus 488
femmes (4ge moyen 40ans) et présentant une sclérose en plaques a retrouvé un défaut

d’information en termes de planification familiale, et un taux ¢élevé de grossesses non désirées
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(53% des participantes ont considéré étre correctement informées sur la planification des
grossesses, 22% avaient re¢u une information sur les risques d’une grossesse sous traitement
par leur neurologue, 27% avaient recueilli des informations sur internet, et 10% des
participantes avaient eu une grossesse non désirée en cours de traitement). !>

Une étude transversale réalisée a partir d’extraction des dossiers médicaux dans un
réseau de soin en Pennsylvanie a évalué le recours a la contraception au sein d’une cohorte de
femmes de 18 a 50 ans suivies pour une maladie systémique (Sjogren, connectivité sans
précision, spondylarthrite, rhumatisme psoriasique, MICI, sclérodermie, dermatomyosite,
arthrite juvénile idiopathique, maladie de Behget, sarcoidose, granulomatose avec polyangéite,
maladie de Takayasu, spondylarthrite ankylosante). Parmi les 2,455 femmes, 70% avaient regu
au moins un traitement feetotoxique au cours des 2 années d’évaluation des traitements. Seules
32,1% des 2455 femmes avaient re¢u au moins une prescription contraceptive et 7,9%
utilisaient une méthode a haute efficacité contraceptive (DIU, implant, stérilisation). Les
femmes qui avaient rencontré un gynécologue ou un généraliste pendant les 2 années avaient
une probabilité significativement supérieure d’utiliser une contraception (OR ajusté 3,35 ;
1C95% 2,77-4,05 et 1,43 ; 1C95% 1,18-1,73, respectivement). Le nombre de consultations

auprés d’un rhumatologue n’influengait pas la proportion de prescription de contraception.!”

Un défaut d’information et une prise de risque contraceptif sont décrits chez les
femmes atteintes de pathologie chronique, malgré un souhait exprimé de disposer de plus

d’information sur ces questions.

3. Comment expliquer le défaut de dépistage et de prise en charge

gynécologique des femmes atteintes de maladie chronique ?

Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces constatations

- Facteurs liés aux patientes
Les femmes atteintes de maladies chroniques sont par définition suivies régulierement par des
professionnels de santé. En fonction du type et de la gravité de la maladie, ce suivi peut étre
réalisé¢ auprés de médecins de ville, ou hospitalier, en ambulatoire ou avec hospitalisations
régulieres. Les femmes présentant des pathologies nécessitant une surveillance médicale accrue

peuvent considérer que la santé gynécologique et sexuelle ne fait pas partie de leur priorité. Les

18



dépistages de cancer peuvent paraitre inutiles et conduisant a des sur-diagnostics, notamment
lorsque leur espérance de vie est limitée par la maladie chronique.?’
Des questions organisationnelles, de manque de temps, ou financiéres peuvent ¢galement étre
avanceées.
La moins bonne couverture contraceptive peut étre expliquée par un manque d’information des
patientes sur la sécurité des différentes contraceptions, manque d’acces a des professionnels de
santé connaissant les spécificités contraceptives dans le contexte de la pathologie, réticence
générale envers les contraceptions.*’

- Facteurs liés aux soignants
Les questions de santé sexuelle sont en général peu abordées par les professionnels de santé
prenant en charge la pathologie chronique pour des raisons diverses :manque de temps et
priorisation de la pathologie chronique prise en charge ; manque de connaissances sur les
questions de santé reproductive, contraception et santé sexuelle®’ ; embarras des soignants a
aborder ces questions avec leurs patients. Les médecins peuvent &tre moins enclins a parler et
a recommander le dépistage chez les femmes présentant de multiples comorbidités, du fait de

réticences a alourdir le suivi médical de leurs patientes.”!

4. Modalités du dépistage du cancer du col de ’utérus jusqu’en 2018

Le dépistage du cancer du col de I'utérus est une démarche de prévention secondaire
universellement jugée comme efficace et recommandée dans la plupart des pays développés.
Le dépistage du cancer du col de I'utérus repose sur le frottis cervico-utérin (FCU)
(conventionnel ou milieu liquide), associé a I’inspection visuelle des organes génitaux externes
et a I’examen au speculum. La répétition des FCU permet de compenser le manque de
sensibilité¢ d’un seul FCU (de I’ordre de 60 %) et de rendre ce dépistage efficace compte tenu
de I’histoire naturelle de cette pathologie marquée par une €volution généralement lente. En
France, au moment de la réalisation de ce travail de thése, il était recommandé de réaliser un
FCU a partir de 25 ans et jusqu’a 65 ans, tous les 3 ans aprés deux FCU normaux réalisés a 1
an d’intervalle chez les femmes asymptomatiques ayant ou ayant eu une activité sexuelle.’>*
Le dépistage organisé national n’ayant pas encore été mis en place, le dépistage individuel était
alors largement pratiqué en France métropolitaine. Le taux de couverture global du FCU

triennal pour les femmes de 25 a 65 ans avait été évalué a 56,6% entre 2007 et 200932, et a

61,2 % entre 2010 et 2013.%

19



Les lésions pré-invasives sont, le plus souvent, asymptomatiques et inapparentes a
I'examen au spéculum réalisé a I'ceil nu. Le diagnostic repose sur le FCU qui permet d’identifier
I’existence de cellules anormales et la colposcopie (combinée au test a I'acide acétique et au test
au lugol), permet de repérer la zone de transformation anormale et d’en préciser la topographie.
Lorsque la jonction glandulo-malpighienne est visible a la colposcopie, les zones les plus
suspectes peuvent étre biopsiées.

La conduite thérapeutique face aux FCU anormaux et aux lésions histologiques du col
a fait ’objet de recommandations par 1’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en
santé (ANAES) en 2002,*> complétées par celles du Collége National des Gynécologues et
Obstétriciens Frangais (CNGOF) en 2007,°¢ et de I’Institut National du Cancer (INCa) en
2017.%7

Depuis, et faisant suite a des expériences pilotes, un programme national de dépistage

organisé du cancer du col de ’utérus a été mis en place en 2018.>

Ce programme concerne I’ensemble des femmes de 25 a 65 ans. L’objectif d’atteindre 80
% de taux de couverture dans la population cible. Le programme organis¢ de dépistage du
cancer du col de 1'utérus vise également a améliorer les pratiques de ce dépistage et a optimiser
les pratiques professionnelles (intervalles entre deux tests, suivi des femmes présentant un
résultat anormal/positif...). Il prévoit, par ailleurs, la mise en place d’actions spécifiques ou de
stratégies complémentaires en direction des populations vulnérables et/ou trés €loignées du
systeme de santé (accompagnement au dépistage, médiation sanitaire, auto prélévements, unités

mobiles).

La mise en ceuvre opérationnelle du programme de dépistage organisé est confiée aux
centres régionaux de coordination des dépistages des cancers (CRCDC). Ces centres sont
chargés a 1’échelle de la région de 1’organisation des programmes de dépistage organisés, en

appui des Agences régionales de santé (ARS).

La proposition de réalisation d’un dépistage du cancer du col de I'utérus par les
professionnels de santé assurant le suivi gynécologique de la femme (gynécologue, médecin
généraliste, sage-femme) constitue le principal mode d’entrée dans le dépistage. Les médecins
biologistes exercant en laboratoire de biologie médicale et les anatomo-cytopathologistes
peuvent également proposer la réalisation de ce dépistage. Le professionnel de santé doit
délivrer une information objective et sincére sur les avantages et les inconvénients du dépistage

ainsi que sur les conséquences en termes de prise en charge en cas de résultat anormal.
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Les femmes n’ayant pas réalisé de dépistage du cancer du col de ’utérus depuis plus de 3
ans sont invitées par le centre régional de coordination des dépistages des cancers a consulter
leur gynécologue, médecin traitant ou sage-femme, afin d’effectuer un test de dépistage,
qu’elles sont libres d’accepter ou non. Une relance est adressée 12 mois apres l'envoi de la

premiére invitation aux femmes si elles n'ont pas encore réalisé le dépistage.

Treés récemment, de nouvelles modalités de dépistage ont été recommandées par la

HAS.* La conduite a tenir sera la méme pour les femmes vaccinées ou non contre les HPV.

Les recommandations HAS 2019 sont les suivantes :*3
Le dépistage est recommandé chez les femmes asymptomatiques de 25 a 65 ans.
Entre 25 et 30 ans : le dépistage reste fondé sur la réalisation d’un examen cytologique (FCU) :
réalisation de deux examens cytologiques a 1 an d’intervalle, puis 3 ans apres si le résultat des
deux premiers est normal.
A partir de 30 ans, la HAS recommande que le test HPV remplace 1’examen cytologique comme
test de dépistage primaire du cancer du col de 1’utérus. En effet, avant 1’age de 30 ans, les
infections transitoires par le HPV sont fréquentes, et il n’y a donc pas de preuve d’une meilleure
efficacité du dépistage par le test HPV dans ce groupe d’age. Le test HPV chez les femmes a
partir de 30 ans, sera réalisé 3 ans apres le dernier examen cytologique dont le résultat était
normal.

o Encas de test HPV négatif : le rythme entre deux dépistages par test HPV est de

S ans.

o En cas de test HPV positif, un examen cytologique réflexe doit étre réalisé.

 Si le résultat de la cytologie est ASC-US ou anomalies plus séveres, la femme doit étre

rappelée pour colposcopie ;

* si le résultat de la cytologie est normal, un test HPV est réalisé 1 an plus tard. Si ce test HPV
de triage, réalisé 1 an plus tard, est positif, une colposcopie doit étre faite ; si ce test HPV de
triage est négatif, un nouveau test de dépistage par test HPV doit étre proposé 5 ans plus tard.

L’auto-prélévement vaginal devra étre proposé, a partir de 30 ans, aux femmes non
dépistées ou insuffisamment dépistées. Cet auto-prélévement devrait permettre de faciliter le
dépistage des femmes qui ne se font jamais dépister ou qui ne se font pas dépister selon le
rythme recommandé.

La HAS recommande enfin une évolution de la codification des actes de dépistage.

Actuellement le test HPV n’est remboursé que dans certaines situations (FCU ASC-US). Au
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regard des recommandations formulées par la HAS, la prise en charge intégrale par I’assurance
maladie, sans avance de frais, devrait évoluer et également concerner la réalisation du test HPV
tous les 5 ans, quelle que soit la modalité (prélevement réalisé par un clinicien ou auto-
prélévement), pour les femmes de 30 a 65 ans

Ainsi, a Pavenir, ces nouvelles modalités de dépistage pourraient permettre une
meilleure couverture de dépistage. Cependant, les recommandations formulées concernent
les femmes immunocompétentes. Aucune recommandation spécifique n’a été précisée
concernant les femmes immunodéprimées (en dehors d’une recommandation d’actualisation
des recommandations de prise en charge des patients vivants avec le VIH rédigées par I’ Agence

nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales.

Ainsi, les femmes atteintes de maladie chronique ou présentant des comorbidités
semblent participer de facon moins réguliére aux dépistages de cancers du sein et du col
de ’utérus. Une moindre couverture contraceptive, associée a un défaut d’information

et une prise de risque contraceptif ont également été décrits.

Nous avons souhaité faire un état des lieux de la prise en charge gynécologique des

femmes adultes atteintes de mucoviscidose
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B. Epidémiologie descriptive du suivi gynécologique des femmes atteintes de
mucoviscidose : étude transversale réalisée au sein de la cohorte des femmes suivies

au CRCM adulte de Lyon

Cette étude a été la premicre étape de ce travail de thése, visant a faire un état des lieux de

la prise en charge gynécologique des femmes adultes atteintes de mucoviscidose.

1. Rationnel et objectifs de I’étude

En I’absence de données spécifiques sur la prise en charge gynécologiques des femmes
atteintes de mucoviscidose, nous avons souhaité dresser un état des lieux du suivi
gynécologique, du dépistage cervical et de la couverture contraception au sein du CRCM adulte

de Lyon.

Les objectifs de I’étude ¢étaient d’évaluer la proportion de femmes atteintes de
mucoviscidose suivies réguliérement sur le plan gynécologique (au moins annuellement), la
proportion de femmes ayant un dépistage régulier par frottis cervico-vaginal, la couverture

contraceptive et les modalités de contraception au sein de cette population.

2. Justification des choix méthodologiques

Nous avons mené une étude transversale au sein de la cohorte des femmes suivies au
CRCM adulte de Lyon. La cohorte totale de femmes suivies au CRCM en 2014 était constituée

de 155 femmes.

Un auto-questionnaire a été élaboré¢, comportant des questions sur les modalités et la
fréquence du suivi gynécologique, du dépistage cervical, le type de contraception.
Une validation interne du questionnaire a ¢été réalisée sur un sous-groupe de patientes. Les
données de contraception, gestité et issue des grossesses, et de dépistage cervical étaient
recueillies pour les 42 femmes (parmi les 120) qui avaient consulté en consultation de
gynécologie au sein des Hospices civils de Lyon au cours des 3 derniéres années et pour
lesquelles les données cliniques gynécologiques avaient été recueillies dans les dossiers
médicaux. Les valeurs des coefficients de kappa calculés pour les 3 items contraception, gestité
et antécédent de frottis étaient de 0,93 ; 1 et 0,85 respectivement. La concordance sur les types
de contraception, le nombre de grossesses précédentes, et la date du dernier frottis était de 96%,

100% et 100% respectivement.
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Le dossier patient informatis¢ EASILY recense I’ensemble des données médicales des
soins regus au sein des Hospices civils de Lyon. Un dossier spécifique pour les patientes atteints
de mucoviscidose a été¢ élaboré par le CRCM, avec données extractibles, notamment les
données cliniques suivantes : IMC, FEV1, diabéte, cirrhose hépatique, , antécédent de

transplantation, grossesses (a terme, fausses couches, IVG).

Les analyses statistiques réalisées étaient descriptives. Les comparaisons entre les
groupes de patientes avec ou sans contraception hormonale ont été réalisées avec le test t de

Student. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel Excel.
Population cible et criteres d’inclusion

Cette ¢étude s’adressait aux femmes majeures atteintes de mucoviscidose, suivies au CRCM
adulte de Lyon, non opposées a la participation a 1’étude, et acceptant le principe de répondre a

un auto-questionnaire.

Le questionnaire a été proposé a I’ensemble des femmes ayant consulté au CRCM entre le 1¢
janvier et le 31 décembre 2014, et ’ensemble des 120 patientes (100%) ayant consulté pendant

cette année ont accepté de participer a 1’étude.

3. Publication: Contraceptive practices and cervical screening in

women with cystic fibrosis

Au total, notre étude a retrouvé un suivi gynécologique insuffisant, un faible taux de
dépistage cervical, et une faible couverture contraceptive au sein d’une cohorte de

femmes adultes atteintes de mucoviscidose suivies en CRCM.

24



Human Reproduction, Vol.0, No.0 pp. 1 -5, 2015
doi:10.1093/humrep/dev2| 7

human

reproduction

Contraceptive practices and cervical
screening in women with cystic fibrosis

C. Rousset Jablonski'23* Q. Reynaud'“, M. Perceval',
R. Nove-Josserand!, S. Durupt!, ).C. Lega'4, and I. Durieu'4

'Cystic Fibrosis Adult Referral Centre, Department of Internal Medicine, Centre Hospitalier Lyon Sud, Hospices Civils de Lyon, 69495 Pierre
Benite Cedex, France *Department of Obstetrics and Gynecology, Centre Hospitalier Lyon Sud, Hospices Civils de Lyon, 69495 Pierre Benite
Cedex, France3Department ofSurgical Oncology, Centre Léon Bérard, 28 rue Lagnnec, 69008 Lyon, France *Lyon | Claude Bernard University,
Lyon, France

*Correspondence address. Tel: 433-478861354; E-mail: christine.rousset-jablonski@chu-lyon.fr

Submitted on April 6, 201 5; resubmitted on July 8, 201 5; accepted on August | [, 2015

STUDY QUESTION: s gynaecological management of women with cystic fibrosis (CF) adequate?

SUMMARY ANSWER: Gynaecological care (frequency of follow-up, cervical screening and contraceptive use among sexually active women)
in women with CF fails to reach the recommended level.

WHAT IS KNOWN ALREADY: Little is knownabout gynaecological follow-up and cervical screening in CF. Only few studies have described
contraceptive practices in cohorts of CF women.

STUDY DESIGN, SIZE, DURATION: Wedida cross-sectional study in acohort of | 55 CF women attending the Lyonadult centre. Women
attending the CF adult centrein 20 |4 completed awritten questionnaire about their contraceptive choices, frequency of gynaecological follow-up
and cervical screening. Other clinical data were collected from the CF adult centre registry.

PARTICIPANTS/MATERIALS, SETTING, METHODS: One hundred and twenty women (100%) answered the questionnaire, among
whom two were post-menopausal (46 and 59 years of age), and five were pregnant.

MAIN RESULTS AND THE ROLE OF CHANCE: Seventy-four per cent of the women declared they had undergone gynaecological follow-
up (89% of the women with transplantation), and only 55% reported having at least one previous Pap smear test. Among the transplanted patients,
only 58% had had a Pap smear test, despite immunosuppressive treatment. The overall rate of contraceptionwas only 64% and in diabetic women, it
was 61%. Among contraception users; 65% used oral contraception, predominantly combined estrogen-—progestagen (47%); among diabetic
patients, 26% used progestin-only contraception. Intrauterine device accounted for 0% of patients using contraception, and tuballigation only 4%.
LIMITATIONS, REASONS FOR CAUTION: This studyis limited by its cross-sectional design. Despite an internal validation of the question-
naire showing an almost perfect agreement, the risk of recall bias has to be taken into account.

WIDER IMPLICATIONS OF THE FINDINGS: Thisstudy of practices highlights the importance ofimproved information regarding sexuality,
fertility and reproductive health in young women with CF. A regular gynaecological follow-up and cervical screening is mandatory in this population.
Better gynaecological care and contraceptive advice would help to avoid unplanned pregnancies, and optimize contraceptive selection in relationship
to specific clinical conditions.

STUDY FUNDING/COMPETING INTEREST(S): None.

Key words: cystic fibrosis / contraception / gynaecological follow-up / screening / Pap smear / counselling

Literature is scarce regarding gynaecological follow-up and cervical
screening in this specific population, although some of them will need a

Introduction

With significant improvement in the survival of patients with cystic
fibrosis (CF), ~50% of the patients on the national registry in France
are adult patients (Cystic Fibrosis French Registry, 201 2). Reproductive
healthcare and contraception are of great importance in the manage-
ment of adolescent and adult CF women (Frayman and Sawyer, 2015).

transplantation, which is associated with a higher risk of cervical dysplasia
due to the use of immunosuppressive treatments.

Despite various causes of fertility impairment, many women with CF
are able to conceive spontaneously (Thorpe-Beeston, 2009), and previ-
ous studies have underlined that knowledge regarding fertility issues

© The Author 2015. Published by Oxford University Press on behalf of the European Society of Hurman Reproduction and Embryclogy. All rights reserved.
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among CF patients is insufficient (Fair et al., 2000; Korzeniewska et al.,
2009). Providing CF patients with advice regarding safe and efficient
contraception to avoid unplanned pregnancies is strongly recommended
(Tsang et al., 2010).

A recent review on sexual and reproductive healthcare in CF women
has underlined thatlittle is known regarding their contraceptive practices
(Frayman and Sawyer, 2015). Only few studies have described contra
ceptive practices in cohorts of CF women (Plant et al., 2008; Gatiss
et al, 2009; Korzeniewska et al., 2009). Since these studies, some
papers have related estrogen treatment to pulmonary status (Chotirmall
etal., 2012;Saint-Criq and Harvey, 20 14). However, there is no evidence
that oral contraceptives might affect the severity of CF (Kernan et al.,
2013). Moreover, there are now many CF patients with clinical condi
tions such as a previous pregnancy, diabetes mellitus and pulmonary
transplantation who need specific attention for contraceptive selection
and gynaecological monitoring.

To learn about the contraceptive practices and gynaecological care
for our patients, we performed a cross-sectional study of the entire CF
female population attending the Lyon University Adult CF centre
during 2014. We discuss how the results can be used to recommend
improvements in the care of CF women in general and in those with
specific clinical conditions.

Materials and Methods

All the women attending the Lyon University adult CF centre between
| January and 3| December 2014 were asked to complete a self-report
written questionnaire (see Supplementary Material). The questionnaire
was filled-in by the patientsin presence ofa clinical nurse. The gynaecological
healthcare options and contraceptive choices were recorded. All following
questions were closed-ended (answer yes/no): use of contraception; use
of contraceptive pill; use of contraceptive implant; use of intrauterine
device; use of tubal sterilization; use of mechanical contraception; use of
other type of contraception; previous delivery (term pregnancy); gynaeco-
logical follow-up; previous Pap smear. In case of a positive answer to one
of these questions, more details were requested (depending on the situation:
name of the contraception, date of delivery, frequency of the gynaecological
follow-up, date ofthe last pap smear). An internal validation of the question-
naire was performed ona subgroup of patients. Data on contraception, pre-
vious pregnancies and cervical screening were recorded for the 42 patients
(of the 120 patients) who underwent a gynaecological consultation within
the past three years in the University Hospital Network of Lyon. Cohen’s
kappa values for the three items contraception, previous term pregnancy
and previous Pap smear were 0.93, | and 0.85, respectively. Concordance
about type of contraception, number of previous pregnancies, date of the
last Pap smear (when known) was 96, 100 and 100%, respectively.

All patients attending the CF adult centre are included in a registry, which
records data including: BMI and Forced Expiratory Volume (FEV1), as well as
the presence of diabetes mellitus, hepatic cirrhosis, transplantation and a
history of previous pregnancies (term pregnancies, miscarriages, abortions).

The local ethics committes was informed of the study and approved it.

Statistical analysis: we performed a descriptive study. Statistical analyses to
compare patients with and without oral contraception were performed using
Student’s t-test (Excel software) and significance was setat ¢ << 0.05.

Results

The entire cohort of women attending the Lyon CF centre comprises
|55 women. The gquestionnaire was offered to all 120 women who

Table | Characteristics of the women with CF.

MNon-transplanted Transplanted
patients (N = 101) patients (N = 19)

Age (years)
Median 273 313
Range 18.6-59.1 19.8-48.6
BMI*
Median 20,3 19.7
Range 15.1-34.8 13.7-25.0
Hepatic transplantation — I (5%)
FEV1%" predicted
Median 58 8l
Range 24-120 23-105
Diabetes mellits 24 (24) 10 (53)
Hepatic cirrhosis 8 (8) I (5)
Post-menopausal 2(2) —
women
Previous pregnancy 22 (22) 5(26)
One child 8 (8) 4(21)
Two children Ly I (5)
Three children 2(2) —
Four children 1 () —
Ongoing pregnancy 4(4) 1 (5)

Data are n (%) unless stated otherwise.
*The BM| was registered before pregnancy for the pregnant patients.
“Forced expiratory volume.

Table Il Gynaecological follow-up.

Gynaecological All patients  Diabetic  Transplanted
follow-up patients patients

N 120 34 19
Gynaecologist 84 (70%,) 22 (65%) 17 (89%)
General practitioner 5 (4%) 0 0

No 31 (26%) 12 (35%) 2(11%)

attended the clinic in 2014 (77%) and they all answered it (response
rate = |00%). The remaining 35 women did not attend the centre in
2014. The characteristics of the women are summarized in Table I.
Among the 35 remaining patients, |15 were transplanted ones. Their
age and BM| were similar to the 120 responder women. Their FEV 1%
was slightly better (median FEV 1% 80%), and the proportion of diabetic
patients slightly higher (40%). The mean duration of diabetesin diabetic
responder women was | |5 months (range = | 1 -324).

Eighty-nine patients (74%) declared thatthey had a regular clinical gynae
cologicalfollow-up, predominantly by a specialist (gynaecologist) (Table I1).
Among the 89 patients with a regular follow-up, 47 (53%) reported being
followed yearly, 5 (6%) were followed less frequently and the information
was not available for 37 (41%) patients. The proportion of patients with
a regular gynaecological follow-up in the transplanted patients was 89%
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Table Ill Pap smear cervical screening.

All patients (N = 120)

Diabetic patients (N = 34)

Transplanted patients

(N=19)
Pap smear test: ever n (%) Mean age (years) n (%) Mean age (years) n (%) Mean age (years)
Yes 72(55) 303 16 (47) 31.2 I'1{58) 323
MNo 25(19) 27.4 11 (32) 26.8 3(186) 287
Unknown 23(18) 309 7@ 322 5(26) 332
Table IV Contraceptive practices.
All patients® Diabetic patients Transplanted
(n=113) (n=231) patients (n = 19)
Mo contraception 41 (36) 12 (39) 7(37)
Contraceptive use 72 (64) 19 (61) 12 (63)
Oral contraception 47 (65) 13 (68) 8 (67)
Combined oral contraceptive pill 34 (47) 8 (42) —
Second-generation combined OC 25 8 —
Third-generation combined OC — —
Drospirencne-containing combined OC — —
Other (cyproterone acetate-containing combined OC) — —
Progestin-cnly oral contraception 13(18) 5 (26) 8 (67)
Progestin-only mini-pill 12 5 8
High-dose progestin — —
Condom 13(18) 4 (21) I (8)
Intrauterine device (copper or levenorgestrel) 7(10) 2(11) 2(17)
Tubal sterilizaton — I (8)

Vaginal ring

Data are n (%), percentages for individual methods are of contraceptive users only.
*After exclusion of the post-mencpausal and pregnant women.

(Table II). The characteristics of the cervical screening are detailed in
Table IIl. Seventy-two (55%) of all the patients had a history of having a
Pap smear test, and 5| (42.5%) reported having had a Pap smear test in
the previous 3 years. Two patients had a Pap smear test more than
3 years ago, and |9 patients could not remember precisely the date of
their last Pap smear. Twenty-three (18%) patients could not remember if
they had ever had a Pap smear and 25 (19%) reported never having had
a Pap smear. Among these 25 patients, |3 were younger than 25 years
of age. Among the transplanted patients, |1 (58%) had had a Pap smear
test. Six of the eight transplanted patients without a history of having a
Pap smear were older than 25.

Among the |20 women, two of the respondents were post-
menopausal (46 and 59 years of age), and five were pregnant. The contra-
ceptives usedin the remaining | |3 women are reported in Table IV. Four
patients declared that they were trying to become pregnant at the time of
the study.

The overall rate of contraception was 64% in all the women, and 6 1%
in the diabetic women. No significant difference was found between the
contraceptive users and the non-contraceptive users when considering
the median age, BMI or FEVI. Among the diabetic women using

combined oral contraception, the mean duration of diabetes was 60.6
months (range = 12— 135).

Among the | 9 transplanted patients, 7 were not using any contracep-
tion(amongwhom 5 weresingle, and 2 were trying to become pregnant).
Five of these women had a pregnancy before their transplantation.

Twenty-seven women had at least one previous term pregnancy.
A total of 43 pregnancies and 46 children bom were recorded. Among
these 27 women, the rate of contraceptive use was 81%. Oral contracep-
tives represented 55% (12/22), intrauterine devices (IUDs), 22% (5/22),
and tubal sterilization, 14% (3/22) of the types of contraception used by
these women. We counted, inaddition to the term pregnancies, five abor-
tions (one in a context of a prenatal diagnosis of CF) and six miscarriages.
However, two of the term pregnandes were unintended ones.

Discussion

This is the first study to our knowledge to assess frequency of gynaeco-
logical follow-up and cervical screeningamong CFwomen. In our cohort,
74% of the patients reported having a regular gynaecological follow-up,
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but only 53% attended yearly, despite recommendation of a yearly
examination in the general population.

A Pap smear test is an efficient, affordable and acceptable test for cer-
vical cancer screening. In France, a Pap smear is recommended every
3 years for women aged 25-65, after two consecutive yearly normal
Pap smear tests (HAS, 2010). The screening coverage rate in France
from 2007 to 2009 was estimated at ~56.6% (HAS, 20 10), which is in-
sufficient (Boulanger et al., 2007). Only 42.5% of our patients reported
having had a Pap smear testinthe previous 3 years, illustratinginsufficient
cervical screening. One explanation could be that CF patients already
have significant medical follow-up and treatment and thus pay less atten-
tion to their gynaecological care. The high proportion of missing data in
the reportedinformation by patients regarding their follow-up underlines
alack of interest for this aspect of their health. Another explanation could
be the young age of the women in our cohort. However, among the 25
patients who had never had a Pap smear, only |3 were <25 years old,
and the remaining 12 should have had this screening. Among the trans-
planted patients, 58% reported ever having had a Pap smear, and six of
the eight transplanted patients who had never had a Pap smear were
older than 25 years of age. Considering the use of immunosuppressive
treatment in these patients and the high rate of cervical dysplasia after
transplantation (Malouf et al, 2004), greater attention should be
focused on cervical screening in this population. Human Papilloma
Virus vaccination is a primary prevention tool against cervical cancer,
which is recommended in France in girls | | - |4 years old, and possible
in girls up to |9 years old (Heard and Floret, 2013). This recommenda-
tion should be particularly respected in CF patients.

Only 64% of the premenopausal and non-pregnant women were
using contraception. This proportion is close to those observed
in other cohorts (Fair et al., 2000; Plant et al., 2008; Tsang et al., 2010).
A British cohort found a high proportion of women using no contracep-
tion (50%), but some of them were not sexually active or were wishing a
pregnancy (Gatiss et al., 2009).

Women trying to become pregnant know that they have to inform
their doctors about their goals in order to organize genetic counselling
and disease monitoring. Thus, we believe that the number of women
considered as trying to become pregnant is accurate. The proportion
of CFadult women being sexually active is similar to that of general popu-
lation (Sawyeret al., |995; Korzeniewska et al., 2009). The proportion of
our patients using no contraception and not trying to become pregnant
was high compared with the French population (Bajos et al., 20 14). This
could reflect the fact that many CF patients are aware of their risk of in-
fertility related to an increased thickness of the cervical mucus (Oppen
heimer et al, 1970) and a higher frequency of ovulation disorders
(Galli-Tsinopoulou et al., 2006). Thus, some patients do not consider
themselves to be at risk of pregnancy. Previousabortions and unintended
pregnancies were recorded among our patients, similarly to previous
studies finding risky sexual behaviour (Korzeniewska et al., 2009) and a
high proportion of unplanned pregnancies (Gatiss et al., 2009) among
CF women. Women should be aware of their potential fertility and of
the necessity to use efficient contraception.

Mo transplanted woman took the risk of unintended pregnancy.
Considering the risks of pregnancy in this condition, efficient contracep-
tion is needed (Gyi et al., 2006; Vos et al., 2014).

The proportion of condom users in our cohort was similar to that in
the general population. Despiteits weak contraceptive efficacy (Trussell,
2007), its use is recommended for prevention of sexually transmitted

infections that can jeopardize future lung transplantation (Frayman and
Sawyer, 2015).

Theyoung age and the high proportion of nulliparous wo men can explain
the low proportion of women using lUDs compared with French women
(Bajos et al., 2014), although it can be used safely in this population. Two
transplanted patients were using an |UD. There are some concerns on
copper 1UDs efficiency under immunosuppressive treatment (Zerner
et dl., 1981), although prevention of fertilization due to copper might not
be affected. Attention should be paid to the risk of pelvicinfection following
IUD insertion (Martinez and Lépez-Arrequi, 2009).

The young age of the women and the popularity of oral contraception
in France (Moreau et al., 20 13) could explain the high proportion of oral
contraception compared with American or British CF cohorts (Plant
et dl., 2008; Gatiss et al., 2009).

Tubal ligation was rarely used in the entire cohort and among trans-
planted patients, probably because of their young age. This efficient per
manent contraceptive option must be discussed in this last specific
complicated condition (Vos et al., 201 4).

The proportion of progestin-only OCs is higher than that among
French women [26% (12/47) versus 16%] (Bajos et al., 20 14). This dif-
ference could be explained by the specificities of contraception among
the diabetic and transplanted patients. Combined OC can usually be
used among with CF, except in case of specific contra-indication (Deer
ojanawong etal., 1998; Frayman and Sawyer, 201 5). Combined OCs are
not systematically contra-indicated in cases of diabetes, exceptin case of
a diabetic complication, of a longer duration of diabetes (=20 years), or
in case of any additional risk factor for cardiovascular disease (VWorld
Health Organization, 2010). The mean duration of diabetes in our popu-
lation (<< 1 0 years) can explain the relatively high prevalence of combined
estrogen-— progestagen use. None of the transplanted patients was using
a combined OC, although there is no specific contra-indication in un-
complicated transplantation patients (Krajewski et al., 201 3; Vos et al.,
2014). Unlike in other CF cohorts (Plant et al., 2008; Gatiss et al.,
2009), no patient were using injectable progestogen, as this contracep
tion is rarely used in France, where other progestin-only contraceptions
are usually preferred.

Studies have suggested that estradiol and ocestriol have a deleterious
effect on the disease, and that hormonal contraception could have a
potential beneficial effect (Chotirmall et al., 2012). Data from the CF
Irish Registry showed a decreasing tendency to require antibiotics in
women receiving OCs (Chotirmall et al., 2012). Another retrospective
cohort study found no difference in the disease severity in case of OC
exposure (Kernan et al., 201 3). The type of OC was not recorded in
these studies, and the hormonal profiles of contraception type show
such wide variations that these data must be interpreted cautiously.
Thus, these data are not sufficient to recommend hormonal contracep-
tion for its beneficial effect on the disease or to influence contraceptive
choice.

Our study has some limitations. The cross-sectional design limits its
significance. The high proportion of transplanted patients among the
35 women who did not attend the centre in 2014 can be explained by
the fact that they are also regularly followed in the department of trans-
plantation. The slight differences in FEV and in the proportion of diabetic
patients might not affect the validity of our study. The use of question-
naireis associated with a risk of recall bias. Nevertheless, theinternal val-
idation on a subgroup of patients showed an almost perfect agreement
between the questionnaire and the gynaecological record.
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Conclusion

This preliminary study concerning gynaecological follow-up and contra
ceptive practices in an adult French CF centre highlights the importance
of betterinformation regarding reproductive health, sexuality and fertility
in CF adolescents and young women. The regular gynaecological follow
up schedule appeared to be insufficient, although Pap smear cervical
screening and prevention is mandatory in this specific population.

Therefore, easy access to specific gynaecological consultations should
be discussed in the CF adult centres. Better gynaecological care and
contraceptive advice could help to avoid unplanned pregnancies and to
optimize the selection of contraceptives in relation to specific clinical
conditions. The possible influence of hormonal status on respiratory
exacerbations supports the suggestion to include information regarding
the contraceptive practices of our patients in the patient registries.

Supplementary data

Supplementary dataareavailable athttp: //humrep.oxfordjournals.org/.
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C. Impact d’une offre de consultation gynécologique systématique au sein du

CRCM adulte de Lyon : étude IMPACTGYNMUC

L’étude IMPACTGYNMUC, deuxieme étape de ce travail de thése, visait a évaluer
si une offre de consultation gynécologique systématique sur le site du CRCM permet

d’améliorer la prise en charge gynécologique des femmes atteintes de mucoviscidose.

1. Rationnel

Notre étude transversale réalisée en 2014, a retrouvé un suivi gynécologique insuffisant,
un faible taux de dépistage cervical, et une faible couverture contraceptive.
Depuis 2015, les infirmiéres du CRCM interrogent de fagon systématique les femmes adultes
suivies au CRCM sur leur suivi gynécologique, et proposent aux femmes n’ayant pas un acces
régulier auprés d’'un gynécologue, une consultation de gynécologie sur le site du Centre
Hospitalier Lyon Sud. Ce rendez-vous était fixé dans la mesure du possible le jour de présence

au CRCM.

L’objectif de 1’é¢tude IMPACTMUCGYN était d’évaluer si cette offre de consultation
avait permis 1’amélioration de la prise en charge gynécologique de ces femmes, évaluée sur 3

indicateurs (proportion de femmes suivies, dépistage cervical, couverture contraceptive).

2. Justification des choix méthodologiques

Il s’agit d’'une étude d’intervention, comparant des données recueillies par auto-
questionnaire en 2017 a celles recueillies en 2014, I’intervention (mise en place d’une offre de
consultation de gynécologie) ayant eu lieu suite a la publication de 2015.%° La population cible
de ’enquéte de 2017 était similaire a celle de I’enquéte réalisée en 2014 : toute femme majeure

suivie au CRCM adulte de Lyon entre le 1* janvier 2017 et le 31 décembre 2017.

L’auto-questionnaire proposé en 2017 ¢était identique a celui proposé en 2014, et qui
avait fait I’objet d’une validation interne. Des questions sur les antécédents de vaccination HPV
avaient été ajoutées. Les résultats de I’enquéte de 2017 ont été comparés a ceux de I’enquéte

réalisée en 2014.
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Le criteére de jugement principal était I’évolution de la couverture contraceptive entre
2014 et 2017 (proportion de femmes utilisant une contraception parmi les femmes sexuellement
actives et ne souhaitant pas une grossesse).

Les critéres de jugement secondaires étaient : 1’évolution de la proportion de femmes
bénéficiant d’un suivi gynécologique régulier (au moins une fois par an) entre 2014 et 2017, et
I’évolution de la proportion de femmes ayant déja bénéficié d’un dépistage cervical entre 2014

et 2017.

3. Données réglementaires

Le questionnaire avait été intégré de facon systématique dans le dossier clinique des
patientes du CRCM, et intégré a I’interrogatoire. Il s’agissait d’une étude monocentrique.
L’étude a été considérée comme non interventionnelle. Cette étude entrait dans le champ des
RIPH de catégorie 3. Le comité d’éthique du CHU de Lyon a donné un avis favorable pour sa

réalisation.
Numéro d’enregistrement clinical trial.gov : NCT03892304

Autorisation de la CNIL (n°® CNIL des HCL 18-226)

4. Publication: Improvement in contraceptive coverage and
gynecological care of adult women with cystic fibrosis following the

implementation of an on-site gynecological consultation

Article sous presse, accepté dans la revue Contraception

L’étude IMPACTGYNMUC a permis de mettre en évidence une amélioration
significative de la prise en charge gynécologique (couverture contraceptive, proportion
de femmes régulierement suivies, et dépistage cervical), suite a la mise en place d’une

offre de consultation gynécologique sur le site du CRCM.
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Objective: Our study aimed to evaluate the impact of the introduction of a new gynecologic referral ser-
vice in our adult Cystic Fibrosis (CF) center on contraceptive coverage, gynecological follow-up regularity,
and cervical cancer screening coverage.

Study design: We implemented an on-site gynecological consultation in our adult CF center in 2015, We
compared the results of two surveys conducted successively in 2014 and in 2017 in a cohort of women
with CF attending the Lyon CF center. Women completed the same self-report written questionnaire as in
2014. Main outcome measures were the comparisons of contraceptive coverage, gynecological follow-up
regularity, and cervical cancer screening coverage between 2014 and 2017.

Results: All the 136 women (100%) who attended the clinic in 2017 participated. Contraceptive preva-
lence rate increased from 69%(Cl195%:60.3-78.1) to 86%(Cl195%:79.6-92.9) between 2014 and 2017
(p = 0.005). Among transplanted patients, the contraceptive prevalence rate was 92.3%(Cl195%:82.0-
100) in 2017. Long acting reversible contraceptive use markedly increased from 10% to 21.6%
(p = 0.005). The proportion of women that reported an access to gynecological care increased between
2014 and 2017 (74%(C195%:66.3-82.0) vs 91%(C195%:86.9-95.4), p < 0.005) and reached 100% among
transplanted patients. Cervical cancer screening improved (55%(C195%:51.2-6G8.8) vs B5%(C195%:78.6-
90.6) women ever screened) (p < 0.0005) and reached 100% among transplanted patients.

Conclusions; We observed an improvement in contraceptive coverage and gynecological care of adult
women with CF following the implementation of a dedicated gynecological consultation in the CF center.
Implications: Service linkages and formal links between CF centers and gynecologists can facilitate access
to disease-specific contraceptive counseling, adequate gynecological management and cervical cancer
screening,

Keywords:

Sexual and reproductive health
Cervical cancer screening
Contraceptive coverage
Contraception

Cystic fibrosis

i@ 2019 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction ductive health (SRH) has become more important in the setting of

improving CF health. Gynecological management has some partic-

Innovations in therapy and management have led to major
increases in life expectancy for women with cystic fibrosis (CF).
Many people with CF now reach adulthood, and sexual and repro-

“ Conflict of interests: None,
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E-mail address; rousset-jablonski@chu-lyon.fr (C. Rousset-Jablonski).

https: [[doi.orgf10.1016fj.contraception.2019.10.014
0010-7824[0 2019 Elsevier Inc. All rights reserved.

ularities in this population. Contraceptive counseling should be
specific [1]. Cervical cancer screening is important because a
higher risk of cervical dysplasia is suspected in women with CF,
particularly among transplanted women [2].

Young women with CF report low rates of SRH care utilization
|3]. Low contraceptive coverage has been previously described
among women with CF [4,5]. A North-American study found that
women with CF had lower lifetime rates of ever obtaining a Pap
smear or pelvic exam than women in the general population

contraception.2019.10.014
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(26% vs. 57%; p<0.001) [3]. As these women face unique CF-
specific SRH concerns, they may rely on CF care providers for
disease-specific SRH care provision. Nevertheless, routine discus-
sion of SRH topics in clinical practice has been described as low
among primary CF care providers [6-10]. Some barriers to effective
SRH communication were identified among CF providers: lack of
time, provider discomfort, lack of training in SRH or in contracep-
tive options, low priority of SRH in the context of other CF issues,
and lack of adequate rapport with patients |[11]. As a result, CF spe-
cialists may find it comfortable to refer patients to a specialist in
gynecology. Investigations around the implementation of SRH edu-
cation and services in the CF care model are still scarce [12].

A previous study conducted in 2014 among adult women with
CF in the Lyon University adult CF center found a low proportion of
women with regular gynecological follow-up, low cervical cancer
screening, and low contraceptive coverage [13]. Following this
study, we implemented an on-site gynecological consultation in
our adult CF center beginning in 2015, with a medical practitioner
interacting with the CF team.

This current study aimed to evaluate the impact of the imple-
mentation of an on-site gynecological consultation on gynecologi-
cal health of women with CF, as measured through 3 indicators:
contraceptive coverage, the proportion of women with regular
gynecological follow-up, and cervical cancer screening,.

2. Materials and methods

We conducted an interventional study that compared the
results of surveys that were administered in 2014 [13], before
the 2015 implementation of an on-site gynecological consultation,
with the results of these surveys that were re-administered in
2017.

2.1. Study population and patients involvement

Lyon University adult CF center supports and treats CF patients
over 18 years of age. All the women attending the Lyon University
adult CF center between January 1 and December 31, 2017, were
asked to complete a written self-report questionnaire. The
questionnaire was completed by the patients in the presence of a
clinical nurse.

2.2, Implementation of a specific gynecological consultation

A specific gynecological consultation was set up in 2015. A
senior gynecologist trained in CF (literature reading, participation
to medical meetings and congresses, research projects...) and
was present one day a week on the same site as the CF center. This
periodicity allowed a weekly interaction with the CF team. CF
nurses systematically asked to adult women attending our CF cen-
ter if they had a regular access to a gynecologist outside the center.
If not, an appointment with the specialized gynecologist was
offered. This appointment was organized as often as possible on
the same day as another appointment at the CF center and was
located in the same hospital (in another building). Each semester,
the senior specialist trained a medical student specializing in gyne-
cology in specificities of gynecological management and care for CF
patients. This specialized medical student could also provide con-
sultations for women who could not attend the clinic when the
senior specialist was present.

The course of the gynecological consultation was standardized
and included detailed questioning on personal and familial history,
clinical gynecological and breast examination with particular
attention on HPV related disease screening (genital warts), pap
smear test if indicated, STI screening if younger than 25 or when

indicated. Contraceptive counseling took into account all medica-
tions, and CF specific comorbidities (i.e. diabetes, enzyme inducers
use, transplantation. . ), When indicated, IUD or implant insertion
was possible during this consultation.

2.3. Data collection and outcome measures

Following the results of our previous study [13], a written self-
report questionnaire was implemented in patients’ files and sys-
tematically presented to patients attending the Lyon University
adult CF center. The same items were used as those used in
2014. An internal validation of the questionnaire used in 2014
was performed on a subgroup of patients [13]; Cohen's kappa val-
ues for the three items (contraception, previous term pregnancy
and previous Pap smear) were 093, 1 and 0.85, respectively.
Concordance about type of contraception, number of previous
pregnancies, and date of the last Pap smear (when known) was
96%, 100% and 100%, respectively.

The gynecological healthcare options and contraceptive choices
were collected. All of the following questions were closed-ended
(answer yes/no): use of contraception, contraceptive pill, contra-
ceptive implant, intrauterine device, tubal sterilization, barrier
contraception, other type of contraception; previous pregnancies,
access to a gynecologist; and previous Pap smear. In the case of a
positive answer to one of these questions, more situation-specific
details were requested (e.g., name of the contraception, frequency
of the gynecological follow-up, date of the last Pap smear). One
question concerning HPV vaccination status (yes/no) was added
to the 2017 questionnaire.

The main outcome measure was a comparison of contraceptive
coverage (proportion of sexually active patients not seeking a preg-
nancy and using contraception) between 2014 and 2017. The other
outcomes were comparisons of the proportion of patients with a
regular gynecological follow-up (at least yearly), and with regular
cervical cancer screening between 2014 and 2017 (with a Pap
smear test performed within the 3 previous years).

All patients attending the CF adult center are included in a
registry, which records the following data: BMI, forced expiratory
volume (FEV1), diabetes mellitus, hepatic cirrhosis, transplantation
(which are validated outcomes used to describe disease severity in
CF) and a record of previous pregnancies (term pregnancies, mis-
carriages, abortions).

2.4, Ethical approval

The local ethics committee (Comité d'éthique du Centre
Hospitalo-Universitaire de Lyon, France) approved the study on
the 15th October 2018.

2.5. Statistical analysis

Statistical analysis to compare results obtained in 2014 with
those obtained in 2017 were performed using Student’s t-test for
continuous variables and the chi-square test or Fisher's exact test,
depending on the sample size, for categorical data at a significance
level of 5% (Excel Software, Microsoft Corporation).

3. Results
3.1. Population (Fig. 1)

The entire cohort of women attending the Lyon CF center com-
prises 164 women. The questionnaire was offered to all 136
women who attended the clinic in 2017 (120 in 2014), and they
all completed the questionnaire (response rate 100%). The charac-
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teristics of the women are summarized in Table 1. Their median
age was 29.7 years (range, 18.4-61.8) in 2017, and 27.4 years
(range, 18.6-59.1) in 2014. The remaining 28 women did not
attend the center in 2017. Among the 120 participants in the study
in 2014, 90 also participated in 2017. Reasons for nonparticipation
in 2017 are detailed in Fig. 1.

3.2. Contraception

Among the 136 women, 8 of the respondents were post-
menopausal, and 2 were pregnant. The contraceptives used by
the remaining 126 women are reported in Table 2. The overall rate
of contraception in 2017 was 70% (CI95%:61.8-77.8). Twelve
patients declared that they were trying to become pregnant at
the time of the study. After the successive exclusion of women

Table 1

seeking a pregnancy at the time of the study (12), of women not
sexually active (11), and of one patient with same-sex partner(s),
contraceptive prevalence rate was 86% (CI95%:79.6-92.9)
(88/102). This figure was 69% (CI95%:60.3-78.1) (72/104) in
2014, This increase in contraceptive prevalence rate between
2014 and 2017 was significant (p = 0.005). Among women followed
at the CF center gynecology clinic, the contraceptive prevalence
rate reached 97.4% (C195%:92.3-100). Among transplanted
patients, the contraceptive prevalence rate was 92.3%
(C195%:82.0-100) in 2017. All the 7 sexually active women with
a history of previous abortion were using contraception (contra-
ceptive prevalence rate of 100%).

The proportion of long acting reversible contraception (LARC)
(IUD or implant) increased from 10% to 21.6% between 2014 and
2017 (p = 0.005). Among women followed at the CF center gynecol-

Characteristics of women in the entire 2014 and 2017 cohorts, and among transplanted patients (age, clinical parameters describing CF disease severity, previous pregnancies and

parity, menopausal status).

2017 Entire cohort 2017 Transplanted women 2014 Entire cohort
N=136 N=31 N=120
Age (years) Median 29.7 331 274
Range 18.4-61.8 229-522 18.6-59.1
BMI Median 206 193 202
Range 13.9-35.6 13.9-26.5 13.7-34.8
Liver transplantation 1 1 1
FEV1%" predicted Median 62" | 570
Range 23-116 | 23-120
Diabetes mellitus 45 (33.1%) 19 (61.3%) 34 (28.3%)
Previous pregnancy 48 (35.3%) 9 (29.0%) 32 (26.7%)
Previous term pregnancy 40 (29.4%) 8 (25.8%) 27 (22.5%)
Previous voluntary abortion 11 (8%) 5(16.1%) /
Postmenopausal women & (5.9%) 1(3.2%) 2 (1.6%)

* Forced expiratory volume.
" Among non-transplanted women.

30 woman participated in 2014 but
not in 2017
-7 died
-16 lost to follow-up (e.g.. relocation,
followed in another CF center)
-7 women still followed in the Lyon CF
adult center but did not visit the
center in 2017

2014:

120 women 90 women 136 women
attending the CF participated in both attending the CF
center studies center
(100% response (2014 and 2017) (100% response

2017:

rate)

rate)

46 women participated in 2017 but not in 2014

-30 women began their follow-up inthe Lyon CF adult
center between 2014 and 2017 (12 transitions from
pediatrics CF center, 17 relocations, 1 new diagnosis)
-16 women were already followed in the Lyon CF adult
center in 2014 but did not visit the center in 2014

Fig. 1. Description of the population (2014 and 2017 cohorts) and reasons for non-participants.
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Table 2
Contraceptive use in the 2014 and 2017 cohorts among non-menopausal women.
All patients 2014 All patients 2017 p Transplanted Transplanted p
(m=113) (n=126) patients 2014 (n=19) patients 2017 (n=30)
Contraceptive use (overall) 64% (72/113) 70% (88/126) 0.4 63% (12/19) 80% (24/30) 0,18
Contraceptive use among sexually active 6% (72/104) B86% (88/102) 0.005 100% (12/12) 92.3% (24/26) 1%
women nat seeking a pregnancy
Contraceptive type All cohort 2014 All cohort 2017 P Transplanted Transplanted P
(m=72) (m = 88) patients 2014 (r =12) patients 2017 (r = 24)
Oral contraception 47 (65%) 52 (59%) 0.51 8 (67%) 12 (50%) 0.48
Combined oral contraception 34 (47%) 26 (29.5%) 0.03 0 D 1"
Progestin-only mini-pill 12 (17%) 20 (23%) 0.43 8 (67%) 12 (50%) 0.48
High-dose antigonadotropic progestin 1(1%) 3 (3%) 0.62° 0 0 1"
Long acting reversible contraception 7 (10%) 19 (21.6%) 0.04 2(17%) 4 (16%) il
Implant 0 4 (4.5%) 013" 0 2 (8%) 0.54*
Intrauterine device 7 (10%) 15 (17%) 0.24 2 (17%) 2 (B%) 0.58"
Ring 2(3%) 1(1%) 0.59° 0 0 g
Condom 13 (18%) 12 (14%) 0.51 1 (8%) 6 (25%) 0.39"
Tubal sterilization 3 (4%) 4 (45%) 1" 1 (8%) 2 (8%) =

Note: percentages of different contraceptive types are calculated among contraceptive users,

" Fisher exact tests,

ogy clinic, 24% were using a LARC. Oral contraception was the main
contraception used (65% and 59% in 2014 and 2017 respectively),
including among transplanted patients. Transplanted patients used
exclusively progestin-only oral contraception, whereas combined
oral contraception was used by 29% of the women in the whole
cohort.

3.3. Gynecological follow-up and cervical cancer screening

The proportion of women who had any gynecological care
increased between 2014 and 2017, as well as the proportion of
women who were followed yearly (Table 3). Among the 124
patients who reported having any gynecological care in 2017, 47
(36%) were followed at the CF center gynecology clinic, and the
remaining patients were followed by another practitioner. The pro-
portion of transplanted patients who reported a regular (at least
yearly) follow-up reached 100% (Table 3), and the proportion of
women followed at the CF center gynecology clinic was slightly
but not significantly higher than the corresponding proportion of
non-transplanted patients (55% vs 49%). Among the 31 women
who reported no gynecological follow-up in 2014, 22 participated
in the study in 2017. Twenty patients started a gynecological
follow-up between 2014 and 2017, in the CF center gynecology
clinic (8 patients) or outside the university hospital clinic (12
patients).

The characteristics of the cervical cancer screening are detailed
in Table 3. The proportion of women who had ever had a Pap smear
test increased between 2014 and 2017 and reached 100% among
transplanted patients. Among the 21 women who had never had
a Pap smear test, 18 were not eligible for cervical cancer screening
(16 were younger than 25 which is the starting age for cervical
cancer screening in France, and 2 declared that they had never
had any sexual intercourse). Overall, only 3 (2%) women never
had any screening, although they should have, compared to a

proportion of 12% (14/120) in 2014. Among transplanted patients,
the mean delay since the last Pap smear test was 9 months, and
89.6% (26/29) had their last Pap smear test within the last
18 months. Only 14.0% (19/136) of women reported having
received HPV vaccination. This proportion was 6.5% (2/31) among
transplanted patients.

4. Discussion

We observed an improvement in the gynecological manage-
ment of adult women with CF following the implementation of a
gynecological consultation in the adult CF center.

A specific gynecological consultation with providers trained in
CF was systematically suggested to the adult women followed in
the Lyon University CF center beginning in 2015. Among women
who participated in both studies in 2014 and 2017, the majority
of those who sought gynecological follow-up between the 2 sur-
veys actually consulted outside the hospital clinic. Finally, less than
half of the women who reported having any gynecological care in
2017 were effectively followed in the CF gynecology clinic. This
result illustrates the fact that the implementation of this gyneco-
logical clinic played a crucial role in raising awareness of gyneco-
logical health for both patients and the entire medical team. In
consequence, it had two beneficial effects: firstly, although there
was no formal networking with out-of-hospital clinics, CF team
and patients themselves were sensitized to the importance of hav-
ing a regular gynecological care, and secondly it allowed women
who had no access to gynecological care to easily complete their
annual screening on the same day as one of their CF center visits.

Our healthcare approach led to an improvement in contracep-
tive coverage. Many CF patients are aware of their risk of subfertil-
ity [14]. Thus, some patients do not consider themselves to be at
risk of pregnancy |15]. Women should be aware of their potential

Table 3
Gynecological follow-up and cervical screening.
Entire cohort Entire cohort n Transplanted Transplanted P
2014 (n=120) 2017 (n=136) patients 2014 (n=19) patients 2017 (n = 31)
Any gynecological care 89 (74%) 124 (91%) p=<0.0005 17 (89%) 31 (100%) p=0.14"
Yearly gynecological follow-up 47 (39%) 100 (73%) p<0.0005 9 (47%) 25 (B0,6%) p<0.05
Pap smear test, ever 72 (55%) 115 (B5%) < 0.0005 11 (58%) 31 (100%) p =< 0.0005"

° Fisher's exact test,
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fertility and of the necessity to use efficient contraception. Women
with CF face unique CF-specific SRH concerns and thus need ade-
quate information. Contraceptive choice among women with CF
may have some specificities. Some treatments aiming to correct
the maturation defect of the chloride channel (as lumacafotr/iva-
caftor combination) are enzyme inducers that can reduce hor-
monal contraception efficiency |16]. Combined oral contraception
is contraindicated in case of complicated diabetes [17]. Trans-
planted patients treated with long term corticosteroids have a
long-term risk of bone demineralization [18]. Injectable progesto-
gen or high-dose antigonadotropic progestins should thus be used
cautiously, whereas progestin-only mini pill doesn't seem to nega-
tively impact bone density [ 19]. Women who consulted in our ded-
icated consultation received contraceptive counseling that took
into account all these specific precautions. This could be one expla-
nation for the decrease in combined oral contraception use, the
increase in progestin-only mini-pill use, and the increase in LARC
use between 2014 and 2017. However, trends in contraceptive
use in the general population in France might also have influenced
these results. An overall increase in LARC use [20,21], and a
decrease in combined oral contraception use [22] have been
reported. Still, the proportion of LARC users in our population
was higher than that described in the general population (6.4% in
2010) |20}, and this difference may be explained by our population
specificities. Despite the increase in IUD use, we still found a higher
proportion of oral contraception users than in American or British
CF cohorts [4,23].The high proportion of nulliparous women, young
age of the patients, and popularity of oral contraception in France
(used by around 50% of women in reproductive age and by around
70% of women younger than 30 years) [20,21] may explain these
differences. Tubal ligation was still rarely used. Adequate contra-
ceptive counseling may also have led to a low resort to abstinence,
natural family planning, or condom use as main contraception in
comparison with other cohorts [5,23]. These methods should be
used cautiously due to their weak contraceptive efficacy [24].

Regular cervical cancer screening and sensitization about HPV
vaccination are important in this population. Transplantation is
associated with a higher rate of HPV infection [25] and cervical
dysplasia [26]. Adult women with CF, including nontransplanted
women, are suspected to be at higher risk of cervical dysplasia
|2]. Our organization helped to reach high screening coverage
rates. The HPV vaccination rate was low in comparison to the rate
in the US |5]. Despite its preventive efficiency |27], HPV vaccina-
tion is still difficult to implement in France|28].

One strength of our study is that we used the same self-report
written questionnaire in 2014 and in 2017, which allowed us to
compare identical items. The internal validation of this question-
naire in a subgroup of patients showed an almost-perfect agree-
ment between the questionnaire and the gynecological record.
Our study has some limitations. The cross-sectional design limits
its significance. The use of the questionnaire is associated with a
risk of recall bias.

Our method of care organization is one of the answers that can
be given to the problem of a lack of SRH, and that could be devel-
oped by any CF center. A further step could be to strengthen hos-
pital and out-of-hospital collaborations and to develop formal
networking with out-of-hospital clinics. Formal links with regular
interactions between the CF team and gynecologists, training in
CF specificities for gynecologists, implementation of dedicated
consultations, and sensitization of CF team on the importance of
a regular gynecological care may improve SRH.
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D. Modéle d’intervention proposé et autres stratégies d’amélioration de la

prise en charge gynécologique

L’¢tude IMPACTGYNMUC a permis de mettre en évidence une amélioration
significative de la prise en charge gynécologique (proportion de femmes réguliérement suivies,
couverture contraceptive et dépistage cervical), suite & la mise en place d’une offre de
consultation gynécologique sur le site du CRCM. 1l s’agit de [’une des stratégies pouvant étre

proposée, mais d’autres peuvent €également étre mises en place.
1. Principales barriéres a Dintégration de la prise en charge
gynécologique et a la santé reproductive chez les jeunes femmes atteintes de

mucoviscidose

Des enquétes réalisées aupres de jeunes femmes atteintes de mucoviscidose ont révélé
qu’elles souhaiteraient que les équipes soignantes puissent aborder les questions de santé
sexuelle et reproductive et étre informer des spécificités les concernant, dans le cadre de la prise

40 Tes femmes atteintes de mucoviscidose et leurs familles

en charge leur mucoviscidose.
identifient les professionnels de santé spécialisés dans la prise en charge de leur mucoviscidose
comme étant une ressource clé pour I’information et les discussions concernant la santé sexuelle
et reproductive.*! Cela est également le cas dans les autres maladies chroniques, ou les
adolescents et jeunes adultes considerent leur médecin spécialisé dans la prise en charge de leur

maladie chronique comme leur médecin principal.*?

De nombreuses femmes atteintes de mucoviscidose ne discutent jamais de leur choix
contraceptif avec leur équipe soignante spécialisée dans la prise en charge de leur
mucoviscidose.** Une enquéte réalisée au sein de 5 centres de référence en mucoviscidose
répartie sur le territoire Nord-Américain, 37% des femmes atteintes de mucoviscidose
rapportaient souhaiter une contraception, et seulement < 10% d’entre elles avaient recu un

conseil contraceptif.*!

Les professionnels de santé prenant en charge les jeunes femmes atteintes de

mucoviscidose, bien qu’unanimement d’accord sur le role fondamental dans ce domaine,

reconnaissent différentes barriéres pour aborder ces questions : 04

- Manque de temps et faible priorité¢ dans le contexte des comorbidités
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- Manque de formation spécifique en reproduction, contraception, santé sexuelle. *4

Une enquéte réalisée aux Etats-Unis aupres de plus de 500 professionnels de santé spécialisés
dans la prise en charge de patients atteints de mucoviscidose (médecins, infirmiers, assistantes
sociales, autres) a révélé que seuls 29% se sentaient a 1’aise en termes de connaissances sur ces
thématiques.

- Présence de la famille au moment des soins et des consultations.

Les patients peuvent étre embarrassés d’aborder ces thématiques avec leur praticien

habituel.*®

Les parents d’enfants atteints de mucoviscidose souhaitent également étre impliqués dans
I’éducation sexuelle et reproductive de leurs enfants, mais reconnaissent une absence de
connaissances et d’assurance comme étant les barriéres principales 4.

Cependant, la meilleure approche et le meilleur timing pour proposer des soins et éduquer

les patients en santé sexuelle et reproductive ne sont pas consensuels.

2. Pistes d’amélioration

Différentes stratégies ont été évaluées chez les jeunes femmes dans diverses pathologies
chroniques. La plupart des études réalisées ont jugé leurs résultats sur des enquéte de

connaissances et satisfactions des patientes.

Renforcement des liens avec les gynécologues et spécialistes de la santé reproductive et

sexuelle

Dans I’enquéte américaine réalisée sur plus de 500 professionnels de santé spécialsés
dans la prise en charge de patients atteints de mucoviscidose, ceux-ci ont majoritairement (deux
tiers) répondu que des liens avec des spécialistes en gynécologie et santé¢ reproductive et
sexuelle permettraient d’améliorer la prise en charge gynécologique des patientes. Cette
stratégie était jugée plus efficace que celle d’une formation complémentaire en santé sexuelle

et reproductive des spécialistes en mucoviscidose (souhaitée par un tiers des répondants).*®

Consultations spécialisées sur site

D’autres expériences de mise en place de consultation sur site ont permis une

amélioration de prise en charge gynécologique en contexte de maladie chronique.
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Une étude prospective publiée en 2018°° réalisée au Kenya au sein d’un centre spécialisé pour
patients sous anticoagulants a évalué I’impact d’une consultation de counseling contraceptif sur
le site du centre spécialisé. Auparavant était proposé de fagon non systématique un acces au
planning familial du CHU, avec des consultations non remboursées.
Les différentes étapes ont été les suivantes
- Identification des barriéres a I’acces a la contraception, recueillies chez les patientes et
chez les soignants.
- Identification des spécificités contraceptives par 1’équipe médicale et pharmaceutique
de I’hopital Universitaire
- Mise en place d’une consultation par une infirmic¢re spécialisée (avec astreinte
téléphonique médicale) a laquelle étaient orientées toutes les patientes avec :
information sur les risques d’une grossesse sous-traitement, counseling contraceptif
individualisé (a partir des recommandations OMS 2015), information sur les risques de
saignements dans le contexte particulier, remise de documents écrits d’information sur
les croyances / craintes habituelles des couples (du partenaire) concernant la
contraception
- Mise en place d’une LARC le jour méme si indiqué
A la suite de la mise en place de cette consultation sur site, la proportion de femmes sans

contraception ou recourant a I’abstinence a diminué¢ de 33% (57% a 39%), p<0,001.

Formation en santé reproductive et sexuelle des professionnels de santé spécialisés dans la

prise en charge de la mucoviscidose.

Les professionnels de santé prenant en charge des patients atteints de mucoviscidose
déclarent que la mise a disposition de sessions de formation ou de documents sur la santé
gynécologique, reproductive et sexuelle pourraient étre une aide a I’intégration de ces questions
dans leur pratique®, et environ un tiers en seraient demandeurs.*® La mise a disposition de
documents didactiques sur cette thématique a I’attention des professionnels pourrait ainsi étre
envisagée. Certains évoquent également I’intérét de sessions de jeu de rdle, afin de les aider a

aborder ces questions sans embaras.*3

Consultation téléphonique avec conseil spécifique individualisé selon la pathologie

Une équipe californienne a évalué I’impact d’un conseil spécifique donné dans le cadre

d’une consultation téléphonique.
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Vingt-sept patientes (18-40 ans) présentant un diabéte, une obésité ou une HTA étaient
contactées par téléphone par des internes pour une consultation téléphonique spécifique. En
amont de la consultation téléphonique, deux internes avaient préparé un conseil spécifique
adapté a la pathologie, en suivant les recommandations du Centers for Disease Control and
Prevention CDC) en matie¢re de contraception et de santé reproductive. Une enquéte sur les
connaissances et attitudes €taient réalisées avant et apres intervention.

Apres intervention, les connaissances concernant les risques éventuels d’une grossesse, sur les

choix contraceptifs étaient significativement améliorées.*

Stratégie adaptée selon [’dge : mise en place de centres intégrés pour les adolescents et jeunes

adultes

Des programmes de prise en charge spécifiquement dédiés a la prise en charge des
adolescentes et jeunes adultes ont été testés dans différentes pathologies (cancer, pathologies
chroniques...). L’intégration de spécialistes en santé reproductive a ces programmes, soit par
le biais de sessions d’éducation thérapeutique, soit par le biais de proposition systématique de
consultation, peut permettre un meilleur acces a la connaissance en santé reproductive et un

meilleur accés aux soins gynécologiques et a la contraception.!

Sessions d’éducation thérapeutique

Un programme d’éducation thérapeutique (combinant des sessions de groupe et des
sessions individuelles), proposé a des adolescents atteints de mucoviscidose et a leurs parents
a permis une amélioration des connaissances en santé sexuelle et reproductive, en particulier
concernant la contraception, la planification des grossesses. >
Ce modgele a également été évalué dans d’autres pathologies comme le diabéete de type 1. Une
équipe américaine (Pennsylvanie) a évalué 1’intérét de sessions d’éducation thérapeutiques sur
site chez des jeunes adolescentes (16 a 20 ans) atteintes de diabéte de type 1 (dans le cadre du
programme READY-Girls (Reproductive-health Education and Awareness of Diabetes in
Youth for Girls)). Cette équipe a également évalu¢ dans le cadre d’un essai randomisé 1’impact
de sessions de conseil pré conceptionnel réalisées avant chaque consultation de suivi (a 3
reprises). Les jeunes filles étaient randomisées en 2 groupes : groupe participant aux sessions
(groupe expérimental), et groupe contrdle. A I’initiation du programme 50% des jeunes filles
sexuellement actives avaient eu des rapports non protégés. Au cours des évaluations (a 3, 6 et
12 mois), les jeunes filles du groupe expérimental avaient de meilleures connaissances en santé
sexuelle, et exprimaient plus fréquemment 1’intention d’aborder ces questions avec les
professionnels de santé. Ces effets positifs persistaient a un an aprés ’intervention.>
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Supports d’information et de conseil « pré-conceptionnel » remis aux patientes

Une équipe américaine (Pennsylvanie) a évalué I’intérét d’un support éducatif (livre +
CD rom) présentant les effets du diabéte sur la santé reproductive / puberté / sexualité /
grossesse, ainsi que les bénéfices d’un conseil pré-conceptionnel (programme READY-Girls
(Reproductive-health Education and Awareness of Diabetes in Youth for Girls)). Des
adolescsentes (16 a 20 ans) atteintes de diabéte de type 1 étaient randomisées en 3 bras : les
adolescentes des 3 bras participaient a une session éducative ; les adolescentes des 2 bras
expérimentaux recevaient en plus du matériel éducatif (livre ou CD-ROM). Ces deux supports
correspondaient a un temps d’utilisation de moins de 1 heure (47 mon pour le CD-Rom et 34
min pour le livre. L’évaluation a 3 mois retrouvait dans le groupe recevant le matériel éducatif
une plus grande amélioration des connaissances et compréhension. Les jeunes filles des 2
groupes expérimentaux exprimaient également une sensation de meilleur soutien sur les
questions de santé sexuelle, et avaient plus d’intentions d’utilisation de planification familiale.>*
Cette stratégie permet ainsi de renforcer 1’action en éducation thérapeutique de professionnels

de santé.

Sensibilisation des patients par le biais de communication lors des journées nationales, ou par

le biais des associations

L’implication des patients au sein des associations de patients et leur participation aux
congrés médicaux (notamment aux journées francophones de la mucoviscidose) permet de

communiquer sur ces thématiques, et d’y sensibiliser les patients.
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E. Conclusion et perspectives

Le suivi et la prise en charge gynécologique des femmes atteintes de mucoviscidose
initialement décrits comme insuffisants (comme cela est le cas dans la plupart des
maladies chroniques), ont pu étre améliorés suite a la mise en place d’une offre de
consultation gynécologique sur le site du CRCM. D’autres stratégies peuvent étre
mises en place afin de favoriser la prise en charge gynécologique des femmes atteintes
de mucoviscidose. Le renforcement des liens entre spécialistes de la mucoviscidose et
gynécologues reste I’une des stratégies plébiscitée par les professionnels de santé.*® Les
évolutions récentes dans le dépistage du cancer du col de ’utérus (programme national
de dépistage organisé d’une part, et nouvelles modalités de dépistages proposées par
la HAS d’autres part, avec possibilité d’auto prélévement) vont sans doute influencer
la couverture de dépistage du cancer du col des femmes dans I’ensemble, y compris des

femmes atteintes de mucoviscidose.
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III. Comorbidités gynécologiques, pathologie cervicale et mucoviscidose

Les étapes suivantes de cette thése ont été de rechercher si les femmes atteintes de

mucoviscidose présentaient des comorbidités gynécologiques spécifiques.

A. Pathologie cervicale et mucoviscidose : étude rétrospective

La troisieme étape de cette these a été de décrire le lien pouvant exister entre mucoviscidose

et pathologie cervicale, par le biais d’une étude descriptive rétrospective.

1. Rationnel

De¢s les premieres consultations de gynécologie de femmes atteintes de mucoviscidose,
I’aspect macroscopique du col de I’utérus a attiré notre attention (ectropion inflammatoires, col
saignant facilement au contact, présence d’une glaire épaisse pouvant limiter une bonne
visualisation du col...). Le retour de plusieurs frottis anormaux successifs a confirmé cette
impression clinique d’anomalie cervicale, constatée a la fois chez les femmes transplantées et

chez les femmes non transplantées.

L’absence de données de la littérature sur la pathologie cervicale chez les femmes
atteintes de mucoviscidose (en dehors de quelques case report) nous a pouss¢ a mener une étude
exploratoire, observationnelle pour évaluer la fréquence des anomalies cliniques cervicales, la
fréquence des frottis anormaux et des dysplasies ou pathologies cervico-vaginales liées a

I’HPV.

2. Justification des choix méthodologiques

Nous avons men¢ une ¢tude observationnelle rétrospective unicentrique au sein au sein
de la cohorte de femmes adultes suivies au CRCM adulte de Lyon. Les patientes incluables
¢taient toutes les femmes ayant consulté en consultation de gynécologie au Centre Hospitalier

Lyon Sud, entre juin 2014 et décembre 2015.

3. Publication: High proportion of abnormal pap smear tests and

cervical dysplasia in women with cystic fibrosis

Cette étude rétrospective a retrouvé une proportion anormalement élevée de frottis
anormaux, a la fois chez les femmes transplantées (5/15 frottis anormaux, soit 33,3%),
et chez les femmes non transplantées (8/32 frottis anormaux, soit 25%). Ces proportions
étaient largement supérieures aux fréquences de frottis anormaux décrites dans la

littérature chez les femmes de la population générale
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ABSTRACT

Objectives: Insufficient gynecological follow-up and cervical screening has been reported in women with
cystic fibrosis (CF). Some of these patients will require a pulmonary transplantation, known to be
associated with a higher risk of cervical dysplasia. The aim of this study was to explore the results of
cervical screening in adult women with CF, and to report the prevalence of abnormal pap smear tests in
this population.
Study design: We retrospectively analyzed medical records of sexually active women with CF who
attended a gynecological consultation in Lyon University CF referral center between June 2014 and
December 2015. The primary outcome was the result of the pap smear test.
Results: Forty-seven women (32 non-transplanted and 15 transplanted) were included in the study. The
median age of the patients was 28 (range 18-53). The clinical examination revealed that 20 (42.5%)
women presented an abnormality (inflammatory cervix, cervical or vulvovaginal condyloma). An
abnormal pap smear was found in 8/32 (25%) non transplanted women and in 5/15 (33.3%) transplanted
women, with no significant difference between the two groups (p =0.75): seven atypical squamous cells
of undetermined significance (ASC-US), five low grade squamous intraepithelial lesion (LSIL), one
atypical glandular cells (AGC). Six (12.8%) (four non transplanted, and two transplanted) women had an
histologically proven dysplasia (four Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN)1, one CIN2, and one
endocervical adenocarcinoma in situ). Overall, ten (21.3%) women had a Human Papilloma Virus (HPV)
related disease (cervical and/or vulvovaginal).
Conclusion: A high proportion of transplanted and non-transplanted women with CF had abnormal pap
smear tests and cervical dysplasia. A regular gynaecological follow-up, periodic cervical screening, and
routine HPV vaccination are strongly recommended in this population.

© 2017 Published by Elsevier Ireland Ltd.

Abbreviations: ASC-US, atypical squamous cells of undetermined significance;

Introduction

Cervical cancer is the ninth leading cause of cancer deaths

AGC, atypical glandular cells; BMI, body mass index; CF, cystic fibrosis; CIN, cervical
intraepithelial neoplasia; FEV1, forced expiratory volume in one second; HPV,
human papilloma virus; LSIL, low grade squamous intraepithelial lesion; PS, pap
smear.
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worldwide in 2013 [1]. Noteworthy morbidity and mortality is
reported in patients with cervical cancer. The five-year survival
rate is about 66% in developed countries. [2]. Human papillomavi-
rus (HPV) infection is the main risk factor for cervical lesions
development. To date, the detection of precancerous cervical
lesions with Papanicolaou smear (PS) is widely recognised as the
most effective method to prevent carcinoma of the cervix. The
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implementation of regular cytological screening has led to a major
reduction of cervical cancer mortality in several countries [3]. In
France, a PS is recommended every three years for women aged 25
to 65, after two consecutive yearly normal PS tests [4]. It is
recommended every year and should be initiated earlier among
transplanted women, considering the use of immunosuppressive
treatments. HPV vaccination is an efficient method to prevent
cervical disease, reducing the risk of cervical dysplasia or cancer by
more than 50% [5].

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive inherited multi-
organ disease. Chronic progressive lung disease is the most
prominent cause of morbidity and death in patients with CF. With
significantly improved survival in patients with cystic fibrosis (CF),
more than half of them, as registered in the French registry, have
reached adulthood [6]. About 20% of adult with CF are lung
transplant patients. Thus, some women with CF will need a
transplantation, which is associated with a higher risk of cervical
dysplasia caused by the administration of immunosuppressive
treatments [7].

Literature on cervical screening among women with CF is
scarce. An insufficient gynecological follow-up and cervical
screening in women with CF was recently reported [8].

The aim of our study was to explore the results of cervical
screening in adult women with CF, to describe the proportion of
abnormal PS tests, and to determine if women with CF were at
higher risk of cervical dysplasia.

Materials and methods

We conducted a retrospective cohort study in CF female
population attending the Lyon University Adult CF center.

Patients and inclusion criteria

All sexually active women with CF attending a gynecological
consultation in the Lyon University hospital between June 1st, 2014
and December 31st, 2015 constituted the study population.

Data collection

We retrospectively analyzed the institutional electronic medi-
cal records. All women were interviewed and examined by the
same gynecologist. Data on previous cervical screening and
gynecological follow-up, contraception, smoking habits, clinical
examination, PS results, HPV testing results, and colposcopy were
recorded. Other clinical data were collected from the CF adult
center database: Body Mass Index (BMI), Forced Expiratory
Volume (FEV1), as well as the presence of CF-related diabetes
mellitus, hepatic cirrhosis, transplantation, and a history of
previous pregnancies (live births, miscarriages, abortions).

Cervical screening

A PS test was performed during the consultation when
indicated, according to French recommendations: women with a
history of sexual intercourse, duration since last PS test (=30
months for non-transplanted women, >12months for trans-
planted women), first PS (and >24years in non-transplanted
women), clinical abnormality (post-coital bleeding, inflammatory
bleeding cervix, condylomatosis), previous abnormal PS or
dysplasia requiring a cervical follow-up.

Samples were collected by cervical scrape with a brush, and
prepared for liquid-based cytology with the ThinPrep technique
(Cytyc Corporation, Marlborough, Ma). The Bethesda system was
used for reporting PS results.

In case of atypical squamous cells of undetermined significance
PS (ASC-US), or in case of atypical glandular cells PS (AGC), 4 ml
from these samples were used for HPV testing. A genomic DNA
microarray assay (Clinical Arrays Papillomavirus; Genomica,
Madrid, Spain) was used.

A colposcopy was performed in any women with abnormal PS
test except those with ASC-US and negative HPV testing. In case of
any abnormality, biopsies were performed.

Statistical analysis

We performed a descriptive study. Statistical analysis to
compare study population to the entire cohort of women attending
the Lyon CF were performed using the Student's t-test for
continuous variables, and the Chi-square test, or the Fisher's exact
test depending on sample size for categorical data at a significance
level of 5% (Excel software).

Ethical approval

This study was conducted according to the principles of the
Helsinki Declaration. Our study was declared to our IRB (Comité de
Protection des Personnes Sud Est IV). According to the French
Legislation (Loi n°2004-806 du 9 aoUt 2004 and its subsequent
amendments), no IRB approval had to be provided for this
retrospective study.

Results
Patient characteristics

The entire cohort of women attending the Lyon CF centre
consisted of 176 women. 51 women attended a consultation with a
gynecologist working in the Lyon University adult CF center
between June 2014 and December 2015. 47 of them had a history of
sexual intercourse and constituted the study population. The
remaining four were addressed for menstrual abnormalities or
pelvic pain but gynaecological and cervical examination were not
performed because they had no history of sexual intercourse.
Characteristics of women are summarized in Table 1.

Thirty-three (70%) women were using a contraception. Three
women (6.4%) were current smokers.

The study population was comparable to the entire cohort of
women attending the Lyon CF center (n=176); no significant
differences in terms of age, FEV1, parity, and frequency of the
gynaecological follow-up were found. The BMI was significantly
slightly lower(19.9 vs. 20.7, p=0.026). Proportions of diabetic (53%
vs. 25%, p < 0.001), and proportions of transplanted patients (36%
vs. 16%, p=0.01) were significantly higher.

Gynaecological past medical history

Twenty-seven (57.4%) out of the 47 women declared having
attended a gynaecological consultation in the last three years. 31
(66.0%) declared that they already had a PS test performed in the
past. The mean (range) duration since last PS was 311 (7-101)
months in the 31 women who experienced previous PS, and 22.5
(7-52) months in the transplanted patient population. Four
women had a previous abnormal PS, and one woman had a
previous history of vulvar condylomatosis.

Clinical examination

Post-coital bleeding was reported by 14/47 (29.8%) women. At
clinical examination, 20/47 (42.5%) women presented one or more
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Table 1
Women characteristics.

Women characteristics

Sexually active women who attended the gynecology consultation

N=47 %
Median age (at the time of PS) 28
Age <25years old 10 213
|25-30] 19 40.4
[30-35] 9 19.1
[35-40] 6 12.8
=40 3 6.4
BMI* {median) 19.9
FEV® (median) 63.5
Lung transplantation 17 36.1
Diabetes 25 53
Previous pregnancy 10 234
Contraceptive use All contraceptions 33 70
Condom n
Oral hormonal contraception 20
Intra-uterine device 2
Previous PS 31 66
History of abnormal PS 4 85

2 Body Mass Index.
b Forced Expiratory Volume.

abnormalities: 17/47 (36.2%) women had an inflammatory cervix
with easily induced cervical bleeding, and one had a cervical
condyloma. Four women (all transplanted ones) had avulvovaginal
condylomatosis. A PS test was performed in 45 of the 47 women
during the consultation. The remaining two recently received
normal PS results (five-month and seven-month delay) and no
clinical cervical abnormality. Among the ten <25-year- old women,
PS was indicated in a context of transplantation (four women),
post-coital bleeding (two women), inflammatory cervix with easily
induced cervical bleeding at clinical examination (three women),
or because of a vulvo-vaginal condylomatosis (one woman).

PS results

PS results from the 47 examined women (including the two
women with a recent PS performed in another consultation) are
detailed in Table 2. An abnormal PS was found in five (33.3%)
transplanted and in eight (25%) non-transplanted women. Two PS
were non-interpretable and required a new PS test (whose results
were included in the study). PS result repartition was as follows:
NILM (72.3%), ASC-US (14.9%), LSIL (10.6%), AGC (2.1%). Mean and
median age of women with abnormal PS were 31.8 and 31.9 years
respectively.

The HPV test was performed in eight women (seven with ASC-
US, one with AGC) and was positive for high risk HPV in five women

(one transplanted and four non transplanted). HPV genotyping in
case of a positive HPV testing is detailed in Table 3. Multiple HPV
genotypes were found in two non-transplanted women. One of
them had a history of quadrivalent HPV vaccination at 12 years, the
other seven women had no history of HPV vaccination.

Histological findings

Atotal of ten colposcopies were performed. The colposcopy was
not fully satisfactory in four (44.4%) women as the squamoco-
lumnar junction was not visible in its full length (thick cervical
mucus, voluminous cervical condyloma, or endocervical squamo-
columnar junction).

A total of eight (17%) women had a histologically proven HPV
related cervical disease (condyloma, dysplasia or cancer). Details of
histological findings are described in Table 4.

Six (12.8%) patients had a cervical dysplasia or cancer (four
among non-transplanted women, and two among transplanted
women).

One non-transplanted 32-year-old woman had AGC-PS, and a
colposcopy concluding to an endocervical adenocarcinoma in situ.
The last PS test performed 18 months earlier was normal. She
experienced neither post-coital bleeding, nor cervical abnormali-
ties at clinical examination. The PS test was systematically
performed during the pre-transplant evaluation.

Table 2

Pap smear test results.
Pap smear result Non-transplanted women Transplanted women Total

N=32 % N=15 % N=47 %

Non-interpretable PS (needing a new PS) 1 1 2
Normal (NILM?) 24 75 10 66.7 34 723
Abnormal pap smear test 8 25 5 333 13 277
ASC-US" (total) 4 125 3 20 7 14.9
- with negative HPV® testing 1 2 Z 6.4
- with positive HPV testing 3 1 4 8.5
LSILY 3 9.4 2 133 5 10.6
AGC® 1 3.1 0 1 21

2 Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy.
Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance.
Human Papilloma Virus.

Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion.

|Atypical Glandular Cells.

I T
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Table 3
Genotyping of HPV in case of a positive HPV testing.
Age Pap smear result Genotypes
Case 1 2 Non-transplanted ASC-US 45 (high risk), 51 (high risk)
84 (low risk)
Case 2 28 Non-transplanted ASC-US 16 (high risk), 51 (high risk)
Case 3 32 Non-transplanted ASC-US 39 (high risk)
Case 4 47 Transplanted ASC-US 18 (high risk)
Case 5 32 Non-transplanted AGC 18 (high risk)
Table 4
Histological results of the 10 women who underwent a colposcopy.
Histological results MNon-transplanted women Transplanted women Total
N=32 % N=15 % N=47 %
Total HPV® related cervical disease (condyloma, dysplasia, cancer) 5 15.6 3 20 8 17.0
CIN1® 2 6.2 2 133 4 8.5
CIN2° 1 0 1
Endocervical adenocarcinoma in situ 1 0 1
Cervical condyloma 1 1 2
Cervicitis 1 0 1
No biopsy 1 0 1

# Human Papilloma Virus.
P Cervical Intraepithelial Neoplasia 1.
© Cervical Intraepithelial Neoplasia 2.

Altogether, ten women had either an HPV vulvo-vaginal
(condylomatosis) and/or cervical (condyloma, dysplasia, or cancer)
related disease.

Comment

This study reported a high proportion (27.7%) of abnormal PS, in
transplanted (33.3%) andnon-transplanted (25.5%) women. To our
knowledge, these results are the first to explore cervical screening
in women with cystic fibrosis. These results highlight the
importance of cervical cancer prevention and early detection in
this population.

This proportion of abnormal PS is higher than that usually
reported in the general population or in hospital based popula-
tions. The French cervical cancer screening program reported a
proportion of only 3.9% abnormal PS among 885 000 PS collected
from organized and opportunistic screening [9]. In a North-
American cohort, similar results were published: 5.0% out of 44
493 routine PS were abnormal [10]. To note, a slightly higher
proportion (8.1-14.8%) of abnormal PS was described in hospital
based populations [11-13].

Age of the women included in our study could have influence
our results. Indeed, at a median age of 29.6 years, women were
younger than those included in the French pilot organized
screening [9], and the mean age of women with abnormal PS
was 31.8. Younger age might be associated with a higher
proportion of abnormal PS [10], indicative of a higher rate of
multiple sexual partners and HPV infection. Nevertheless, we
observed a trend to higher proportion of abnormal PS in our series
compared to the group of younger age from the in-hospital-based
or in the general populations.

Established risk factors for abnormal PS and cervical dysplasia
are early onset of sexual activity [ 14], multiple sexual partners [14],
cigarette smoking [15], and immunosuppression [15]. Indeed,
these factors are related with risks of HPV exposition, infection,
and persistency. Data on sexual behaviour were not collected in
our study, but previous studies already described that age at first
intercourse and proportion of sexually active women were similar
inwomen with CF and in the general population [16-19]. A recent

cohort study has described a slightly, but not significantly lower
proportion of women with CF having sexual intercourse, compared
to women in the general population [20]. Proportion of smokers
was low in our series (6.4%) in the context of CE These factors could
therefore not by themselves explain the high proportion of
abnormal PS and cervical dysplasia.

HPV-related cervical or vulvo-vaginal disease concerned a
third of transplanted women and 13.3% had a cervical dysplasia. A
high proportion of cervical dysplasia was already reported in
transplanted women population. In a cohort of 166 lung
transplanted women, the incidence of CIN1 and CIN3 were
42.2 and 30 respectively, compared to 8.3 and 6.2 per 1000
women screened (20-69 years old) in a large reference
population [7]. A 14-fold increased risk of cervical cancer was
estimated among renal transplant recipients [21]. A higher
prevalence of mucosal HPV infections has been reported in
cohorts of renal transplanted women (27.1%-32.5%) compared to
controls (17% to 18%) [22,23], at higher risk of multiple HPV
genotypes (27.1%) [22]. The literature also suggests a higher risk
of cervical dysplasia or cancer in women with systemic
inflammatory diseases in the context of systemic immunosup-
pressive treatments [24,25]. These data strengthen the idea that
cervical screening in transplanted women should start earlier
than in the general population, and annual PS should be
organized as proposed in the French recommendations [4]. To
note, cervical screening is now recommended from the age of 25
years onwards in the general population in France.

In non-transplanted women, a high proportion of abnormal PS
test (25%) and HPV-related cervical diseases (15.6%, with 12.5%
dysplasia) was unexpectedly observed. Clinical examination
revealed local inflammation in 37.8% of the women in the whole
cohort, and 35.5% in the non-transplanted ones, occasionally
associated with post-coital bleeding,. Significant expression of the
CFTR gene was detected in the cervical epithelium [26], and
women with CF are reported to have an abnormally thick and
dense cervical mucus, sometimes leading to infertility [27-30].
Only few cases of unusual cervical inflammation in women with CF
were described [31,32], however they might be more frequent than
actually reported. The cervical squamocolumnar junction is
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particularly susceptible to HPV infection and prone to oncogenic
transformation induced by HPV [33]. Immune responses in the
uterine cervix play an important role in persistent human
papillomavirus (HPV) infection and carcinogenesis [34], and
differences in cytokines level have been identified in the cervical
mucus of women with transitory or persistent course of HPV
infection possibly related to CFTR epithelial cell dysfunction [35].
Likewise, very early changes and signs of airway modelling are
observed in CF infants probably both related to CFTR airway
epithelial dysfunction and protective response to infection and
inflammation [36]. Moreover, an imbalanced cervical microbiota
due to repeated antibiotics treatments could play a role one on the
natural history of HPV infection and CIN severity [37]. Although no
epidemiological data neither specific natural history of HPV
infection in case of inadequate cervical mucus have been
described, an unusual HPV interaction and the role of a local
inflammation might be suspected.

Another finding of this study was the difficulty of cervical
screening in women with CF. Non-interpretable PS were not rare
(4.3%, compared to a 0.5% to 0.75% proportion reported in the
general population) [9,10,13]. Local inflaimmation and easily
induced cervical bleeding might explain these high figures.
Moreover, three women presented ASC-US and negative HPV
testing. In these cases, a transient HPV infection, a local
inflammation, or another vaginal/cervical infection might have
led to atypical cellular aspects. In addition, colposcopy may be
more difficult in women with CF, due to the presence of a thick
cervical mucus occasionally hiding the squamocolumnar junction
which thereby might lead to an underestimation of cervical
lesions.

However, this study has significant limitations. Firstly, the
retrospective design limited the level of scientific evidence and
would require to be confirmed with prospective studies. This
preliminary study did not include women with a gynaecological
follow-up outside the University Lyon Hospital and thus only
concerned a subset of the women attending the Lyon adult CF
center. Women attending the gynaecological consultation expe-
rienced more severe conditions with a slightly lower BMI, and a
higher proportion of diabetic and transplanted women is
observed compared to the whole cohort of women with CF
attending the Lyon adult CF center. Indeed, women experiencing
more severe conditions usually attend the CF center more often,
and therefore might be more likely to attend a gynaecological
consultation located in the same hospital. All women who
attended the gynaecological consultation were interviewed and
examined by the same practitioner, thus limiting the information
bias.

Transplanted and non-transplanted women with CF had a high
proportion of abnormal PS tests, as well as a high proportion of
cervical dysplasia and HPV-related cervical disease. Further
research on the natural history of the HPV infection in the context
of CF could be carried on. This study highlighted the importance of
a regular gynaecological follow-up and cervical screening in
women with CF. Therefore, easier access to specific gynaecological
consultations, and formal partnerships with women’s health
providers [38] should be discussed in the CF adult centers.
Implication of the CF team to provide sexual health care could also
be promoted [18-38]. Sensitisation of parents and health
professionals taking care of female adolescents and children with
CF, on HPV vaccination as an efficient method to prevent cervical
disease, should be implemented.
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4. Discussion des résultats

Notre étude a retrouvé une proportion anormalement élevée de frottis anormaux, a la
fois chez les femmes transplantées (5/15 frottis anormaux, soit 33,3%), mais aussi chez les
femmes non transplantées (8/32 frottis anormaux, soit 25%). Ces proportions étaient largement
supérieures aux fréquences de frottis anormaux chez les femmes de la population générale.>>->
Au total, 21% des femmes avaient une pathologie génitale (cervicale ou vulvovaginale) li¢e a

I’HPV.

Ces données suggérent donc une fréquence élevée de frottis anormaux et de
pathologies cervicale et vulvovaginales liées a ’HPV chez les femmes atteintes de
mucoviscidose, que celles-ci soient transplantées ou non. Une étude prospective nous a

semblée nécessaire afin de confirmer ces données préliminaires rétrospectives.
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B. Etude de cohorte prospective évaluant la prévalence et la persistance de
P’infection 2 Human Papilloma Virus (HPV) chez des femmes adultes atteintes de

mucoviscidose : étude MUCOHPV

La quatriéme étape de ce travail de thése a été de mener une étude prospective afin de mieux
comprendre le lien physiopathologique entre mucoviscidose et pathologie cervicale, en
explorant I’histoire naturelle de I’infection a papilloma virus dans cette population

spécifique.

1. Rationnel

Le principal facteur de risque de développement de 1ésions cervicales étant I’infection
a HPV, il nous a semblé nécessaire de connaitre la fréquence et 1’histoire naturelle du portage
HPYV chez les patientes atteintes de mucoviscidose, ainsi que les facteurs prédictifs de présence

et de persistance d’HPV.

L’objectif principal de cette étude sont de déterminer la prévalence du portage HPV au sein

d’une cohorte de femmes atteintes de la mucoviscidose.

Les objectifs secondaires sont :

- Etudier les facteurs associés a la prévalence de I’HPV (transplantation, tabac, age des
premiers rapports, nombre de partenaires sexuels dans 1’année, contraception, gestité et
parité, antécédent de vaccin HPV)

- Déterminer et comparer aux données de la population générale et de population hospitalicre
(et aux données de population transplantée pour les femmes transplantées)

o La prévalence de ’HPV (et ses différents types) par tranche d’age, des dysplasies
cervicales, des Iésions de condylomatoses vulvaires / vaginales / cervicales
o Le taux de persistance (>12 mois), le délai moyen de clearance des infections HPV ;

taux de guérison spontanée / de persistance / d’aggravation des dysplasies cervicales

Ces données pourront étre comparées aux données concernant la fréquence de frottis

55,56

anormaux et de dysplasies en population générale’”~°,aux données de la littérature sur la

57-60

prévalence des infections a HPV en population générale’’ ™, ainsi qu’aux données en
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population de femmes transplantées.®> La persistance sera comparée aux données en

population générale.5>-6°

2. Hypothéses de la recherche et justification des choix

méthodologiques

a) Hypothése de la recherche : prévalence de ’'HPV

L’hypothése retenue était une prévalence de I’HPV (tous types) dans notre population
de I’ordre de 40%.
L’age moyen des femmes suivies au CRCM de Lyon est de 29 ans, avec 80% de femmes agées

entre 20 et 40 ans, et est composée de 20 a 25% de femmes transplantées.

La prévalence de ’'HPV en population générale chez des femmes entre 20 et 40 ans est variable
selon les études et évaluée entre 20 et 37% (20 a 25% pour Clavel 2001 *" ; 37,1% pour Schmitt
2013%). Elle serait entre 15 et 20% pour le HPV haut risque (Detournay 2009%).

Dans les publications en population consultant en service de gynécologie hospitalier, avec un
biais de recrutement li¢ au fait que ces services prennent en charge la pathologie cervicale, et

une proportion de frottis anormaux de I’ordre de 30%, elle serait plus élevée : 45.3% a 60%.°%-%°

La prévalence décrite dans des cohortes de femmes transplantées est de 1’ordre de 27 a 35%.61:62

Dans ces cohortes, 1’age moyen des femmes ¢était plus €élevé que dans notre population (40 ans
et 55 ans dans les études transplantation, versus 29 ans d’age moyen dans notre cohorte). La
fréquence de I’HPV est significativement plus élevée chez les femmes de moins de 40 ans, a la
fois en population générale et en population hospitaliere et peut vraisemblablement étre plus
¢levées pour les femmes transplantées de notre cohorte.

Ainsi, en prenant en compte 1’ensemble de ces éléments, nous avons retenu 1’hypothese d’une

prévalence d’HPV dans notre population de 1’ordre de 40%.

b) Nombre de patientes a inclure

L'estimation du nombre de patientes a inclure était de 92.
Ce chiffre a été calculé sur la base de la précision autour de laquelle nous voulions faire
l'estimation de la prévalence d'HPV. L’hypothése retenue était une prévalence de I’HPV dans

notre population de 40%, avec une précision de +/- 10%.
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Pour un paramétre qualitatif, 1’intervalle de fluctuation approché a (1-a) d’un pourcentage

observé est donné par la formule : p + za —p(ln_ P :
2

(p : proportion dans la population pour la variable concernée ; zy2 = 1,96 pour une valeur de o
de 5% ; n :taille de 1I’échantillon)

Calcul du nombre de sujets nécessaires :

n=p(l-p)x (Z%)z

Ici: p=0,4; zy2= 1,96 pour une valeur de a de 5% ; d =0,1 (précision retenue de + ou — 10%)

C) Design de I’étude et population

I s’agit d’une étude de cohorte prospective, monocentrique (Centre de Ressources et de

Compétences de la Mucoviscidose Adultes de Lyon), ouverte.

Le choix d’une étude monocentrique est li¢ au caractére préliminaire de cette étude. A
titre indicatif, 181 femmes avaient consulté¢ au moins une fois au CRCM adultes de Lyon en
2014. Les inclusions étaient donc réalisables sur 12 mois.

En cas de données en faveur d’une prévalence élevée de portage HPV chez les femmes atteintes

de mucoviscidose, un ¢largissement a d’autres CRCM a été envisagé.
Population

Criteres d’inclusion :

Femme de 18 ans ou plus, atteinte de mucoviscidose, transplantée ou non transplantée, suivie
au CRCM de Lyon, acceptant le principe d’une consultation de gynécologie et le principe du
suivi tous les 6 mois en cas de frottis anormal ou de test HPV positif

Patiente prise en charge par 1’assurance maladie

Criteres de non-inclusion : Patiente mineure, refus de participer a 1’étude, patiente sous

tutelle/curatelle

d) Variables étudiées : criteres de jugement et facteurs associés

Critére de jugement principal

La présence d’HPV est déterminée selon le résultat de la PCR ADN Multiplex : positive ou

négative.
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Autres critéres de jugement

En cas de recherche d’HPV positive :

(@)

Le génotype de I’HPV retrouvé’®"!

» Présence d’'un HPV « haut risque » (HPV-16, -18, -26, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52,
-53, -56, -58, -59, -66, -68, -70, -73, -82, et -85)

= Et/ou présence d’un HPV « bas risque » (HPV-6, -11, -40, -42, -43, -44, -54, -61, -62, -
71,-72,-81, -83, -84, et -89)

o La proportion d’infection simultanée a plusieurs génotypes d’HPV

o Le taux de persistance (=12 mois) d’une infection HPV : parmi les femmes ayant un test

HPV lors de la consultation initiale, proportion de femmes pour lesquelles la recherche
d’HPV du méme génotype reste positive a 12 mois. En cas de clearance de I’HPV initial et
d’infection & un nouveau génotype d’HPV, I’infection n’est pas considérée comme
persistante.

Le délai moyen de clearance des infections HPV (en mois) : délai moyen avec lequel la

recherche d’HPV se négative

Prévalence des frottis anormaux et des différents types d’anomalie (ASC-US, ASC-H, LSIL,

HSIL, AGC, AIS, atypies des cellules glandulaires en faveur de néoplasie, adénocarcinome,

carcinome malpighien) (selon la classification Bethesda)’>.

Prévalence des dysplasies cervicales ou carcinome sur biopsie cervicale ou matériel

histologique (CIN1, CIN2, CIN3, carcinome malpighien, adénocarcinome)

En cas de dysplasie cervicale de bas grade (CINI1) surveillée (concordance cyto-colpo-

histologique et exploration colposcopique satisfaisante avec jonction squamo-cylindrique

totalement visible) :

(@)

Taux de guérison spontanée en 12 mois : normalisation de I’examen colposcopique ou
négativation des biopsies dans les 12 mois suivant le diagnostic de CIN1.

Taux de persistance en 12 mois : présence de 1ésions de CIN1 sur biopsie cervicale ou
matériel histologique a 12 mois du diagnostic de CIN1.

Taux d’aggravation en 12 mois : présence de 1ésions de CIN2-3 ou de carcinome sur biopsie

cervicale ou matériel histologique dans les 12 mois suivant le diagnostic de CIN1.

Prévalence des condylomatoses a I’examen clinique (condylomes vulvaires, vaginaux ou

cervicaux)
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Facteurs associés
Les facteurs retenus potentiellement associés a la prévalence et a la clearance de ’HPV sont:
L’age : les patientes sont classées par catégorie d’age a I’inclusion (tranches <20 ; 20-24 ; 25-
29 ; 30-34 ; 35-39 ; 40-44 ; 45-49 ; 50-54 ; 55-60 ; >60), conformément aux données existant
en population générale sur la prévalence de ’'HPV et des dysplasies.>>°
Un antécédent de transplantation, en prenant en compte :

o Type de stratégie immunosupressive

o Age a la transplantation

o Délai entre la transplantation et I’inclusion dans I’étude
Tabagisme actif et le cas échéant

o L’age de début

o Durée du tabagisme

o Nombre de paquets années
L’age des premiers rapports
Le nombre de partenaires sexuels dans 1’année
Antécédent d’IST
Le type de contraception : estroprogestative (orale, patch ou anneau), microprogestative,
macroprogestative, implant, DIU au Cuivre, DIU au Levonorgestrel, préservatifs, autres)
Utilisation des préservatifs (a visée contraceptive ou de prévention des IST)
La gestité et la parité
Un antécédent de vaccination HPV : type de vaccin, schéma vaccinal respecté ou non
Infection vaginale en cours

Traitement correcteur (Orkambi®) en cours

e) Déroulement de 1’étude

Inclusion des patientes

L’inclusion des patientes était prévue sur une durée de 12 mois. Les patientes suivies au CRCM
viennent réguliérement — en principe tous les 3 mois (moins fréquemment pour les femmes
transplantées) - dans le cadre de leur surveillance. Les patientes répondant aux critéres
d’inclusion ont été identifiées par le biais de la base de données du CRCM Adultes de Lyon. Il

leur a été proposé de participer a 1’étude lors de leur venue suivante au CRCM.
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Frottis et test HPV initiaux

Les patientes ont €été regues en consultation initiale auprés du gynécologue de 1’équipe du
CRCM. Le médecin présentait 1’é¢tude ainsi que les examens réalisé€s, et leur rythme de
réalisation. Le médecin complétait le bordereau d’inclusion, ensuite transmis au centre de

coordination de 1’étude.

Lors de la consultation était réalisé un examen clinique avec frottis cervico-vaginal en phase
liquide (procédé ThinPrep®, Cytyc, Boxborough, MA, USA). Le prélevement pour frottis était
fait a I'aide d'une brosse plastique spécifique a la technique (brosse Cervex®).

Les frottis étaient envoyés au laboratoire d’anatomie cytologie pathologie pour analyse
cytologique (technique Hologic Thinprep®). Les résultats des frottis étaient classés selon le
systéme de Bethesda (systéme officiel de 1'Académie Internationale de cytologie).”?

Un échantillon du prélevement était envoyée par le laboratoire de cytologie pathologie au Centre
de Biologie et Pathologie Nord (Virologie, IAI, Hopital de la Croix Rousse) pour recherche
d’HPV (PCR ADN multiplex).

Les résultats du frottis et du test HPV étaient adressés par courrier a la patiente, accompagné

d’un courrier explicatif du gynécologue (précisant la périodicité de la surveillance ultérieure).

Suivi des patientes selon les résultats du frottis et de la recherche d’HPV

En cas de frottis normal et de recherche d’HPV négative, la patiente n’était pas revue dans
le cadre de I’étude, et les modalités de surveillance habituelle étaient appliquées pour son suivi
ultérieur (frottis tous les 3 ans chez les non transplantées, frottis annuel chez les transplantées).
En cas de frottis initial anormal et/ou de test HPV initial positif, les patientes étaient revues
en consultation de gynécologie tous les 6 mois pendant la durée de 1’é¢tude pour réalisation d’un
frottis, associé a un test HPV. Ainsi, la durée du suivi sa été selon le moment d’inclusion dans
I’étude au minimum de 12 mois, et au maximum de 24 mois.

En cas de frottis anormal : ASC-US : la conduite a tenir dépendait du résultat du test HPV,
conformément aux recommandations.>>>’ En cas de présence d’HPV haut risque, une
colposcopie était réalisée. En 1’absence d’HPV haut risque, frottis et test HPV ont été
renouvelés tous les 6 mois pendant la durée de 1’étude.

ASC-H, LSIL, HSIL, AGUS, AGC, AIS, carcinome malpighien, adénocarcinome : une

colposcopie a été réalisée quel que soit le résultat du test HPV.
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A noter que 1’étude avait débuté avant la publication des recommandations de I'INCa 2017%’
sur la conduite a tenir en cas de frottis anormal, proposant I’utilisation du double
immunomarquage p16/ki67 en cas de frottis LSIL ou en cas d’ASC-US avant I’age de 30 ans.
Le double immunomarquage n’a donc pas ¢été utilis€ pour décider des indications de
colposcopie.

En cas de dysplasie sur les biopsies, la stratégie de prise en charge habituelle était appliquée,
selon les recommandations en vigueur.>>’En cas de dysplasie de bas grade (CIN1) avec
concordance cyto-colpo-histologique et exploration colposcopique satisfaisante (avec jonction
squamo-cylindrique totalement visible), une surveillance colposcopique était réalisée, et le
traitement n’était réalisé qu’en cas de persistance a 24 mois.>>>” En cas de dysplasie de haut
grade (CIN2 ou CIN3), une conisation était réalisée.>>” Pouvait étre discutée une surveillance
(par cytologie et colposcopie +/- biopsies) pour les dysplasies de haut grade chez les femmes
de moins de 30 ans en cas d’aspect colposcopique sans signe d’invasion, peu étendue, avec
visualisation compléte de la jonction pavimento-cylindrique.’

En cas de carcinome, la conduite a tenir était adaptée selon les stratégies oncologiques

habituelles.

f) Recherche d’HPV

Un échantillon du prélévement pour frottis en phase liquide (procédé ThinPrep®, Cytyc,
Boxborough, MA, USA) était envoy¢ par le laboratoire de cytologie pathologie au Centre de
Biologie et Pathologie Nord (Virologie, IAI, Hopital de la Croix Rousse) pour recherche d’HPV
(PCR ADN multiplex). Les différentes étapes pour la recherche d’HPV étaient:
o Extraction de I’ADN a partir des cellules cervicales sur un automate d’extraction type
NucliSens easyMAG® (Biomerieux, Marcy L'étoile, France).
o Amplification par PCR d’un fragment d’environ 450 pb dans la region L1 du virus.
o Marquage des produits d’amplification a la biotine en cours de PCR
o Hybridation sur des sondes spécifiques d’une puce a ADN (microarray surface) et
immobilisation
o Lavage puis révélation streptavidine peroxydase (Clinical Arrays Papillomavirus;
Genomica, Madrid, Espagne).
o Lecture des résultats a l'aide du programme CLART Human papillomavirus 2® dans
l'automate CAR (clinical array reader).
o Cette méthode permet la détection de 35 génotypes d’HPV différents : 20 hauts-risques
(HPV-16, -18, -26, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -53*, -56, -58, -59, -66*, -68, -70*, -
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73*, -82%*, et -85); et 15 bas-risques (HPV-6, -11, -40, -42, -43, -44, -54, -61, -62, -71, -
72, -81, -83, -84, et -89).70-"1

*Considérés comme possiblement oncogénes dans certaines classifications.”

La sensibilité¢ analytique de la méthode CLART Human papillomavirus 2® est détaillée en

Annexe 1.

2) Recueil des données

Données recueillies au cours de la consultation de gynécologie

Les données concernant 1’age des premiers rapports, le nombre de partenaires sexuels dans
I’année, le type de contraception, les antécédents de frottis anormaux, de dysplasies, de
condylomatose, I’antécédent de vaccination HPV, le tabagisme, la gestité et la parité ont été
recueillis au cours de I’interrogatoire lors de la consultation de gynécologie (informations

habituellement recueillies en routine dans le cadre du dépistage cervical).

Données issues de la base de données du CRCM

Les données suivantes ont été recueillies dans la base de données du CRCM constituée par le

dossier de suivi hospitalier « easily » par un attaché de recherche clinique.

- Antécédent de transplantation (en prenant en compte le type de stratégie immunosupressive,
age de la transplantation, délai depuis la transplantation)

- VEMS

- Indice de masse Corporelle (IMC)

- Présence d’un diabéte et ancienneté

- Nombre de cures d’antibiotiques dans les 12 derniers mois

h) Analyses statistiques (actuellement en cours)

Les données mises en forme ont été¢ exportées pour analyse dans le logiciel SAS version 9.3

(SAS Institute; Cary, NC). Tous les résultats des tests seront interprétés au seuil de 5 %.

Analyse descriptive

Les caractéristiques des patients ont fait 1’objet d’une analyse descriptive Les variables
qualitatives ont été exprimées en effectifs et proportions, et les variables quantitatives ont été

résumeées par leurs valeurs moyennes, €cart-type, médiane, quartile et étendue.
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Analyse du critere de jugement principal : portage au HPV et facteurs de risque associés

La prévalence de 'infection HPV a été estimée en calculant le rapport entre le nombre de
femmes présentant une recherche d’HPV positive et le nombre total de femmes ayant eu un
frottis. La prévalence de I’infection HPV est exprimée assortie d’un intervalle de confiance a
95%.

Une analyse multivariée de type régression logistique a été réalisée pour identifier les facteurs
de risque de I’'infection HPV. Une analyse bivarié¢e a d’abord été conduite pour sélectionner au
seuil de 10% les variables significativement liées a la variable d’intérét — survenue d’une
infection HPV- parmi les variables pressenties suivantes (car décrites dans la littérature comme

pouvant étre associées a la présence d’HPV): I’age a I’inclusion ; antécédent de transplantation,

71,74-76 77-79

tabagisme , age des premiers rapports’’"?, nombre de partenaires sexuels dans 1’année®’-

81,83,84 80,86,87

82 type de contraception , utilisation des préservatifs®, gestité et parité , antécédent
de vaccination HPV, antécédent d’IST. Nous avons également inclus dans cette analyse les
facteurs infection vaginale en cours, et traitement correcteur en cours. Les variables retenues
ont ensuite été intégrées dans le modele multivarié selon une méthode « pas a pas », en fixant
le seuil d’entrée dans le modele a 10% et le seuil de sortie a 15%. Les résultats ont été exprimés

en odds ratio ajusté assorti d’un intervalle de confiance a 95%.

Analyse des criteres de jugement secondaire

e La prévalence de I’infection HPV a été estimée selon la méme approche en stratifiant sur
I’age.

e Parmi les femmes présentant une infection HPV, une analyse descriptive (effectifs,
proportions) des types de génotypes retrouveés (haut risque et bas risque), de la proportion
d’infection simultanée a plusieurs génotypes a été réalisée. Une analyse des taux de
persistance a 6 et 12 mois (clearance de HPV) sera réalisée.

e Laprévalence des frottis anormaux a été estimée en calculant le rapport entre le nombre de
femmes présentant un frottis anormal selon la classification Bethesda et le nombre total de
femmes ayant eu un frottis cervico-vaginal. La prévalence des frottis anormaux a ¢été
exprimée assortie d’un intervalle de confiance a 95%. Une analyse descriptive des
anomalies (effectifs, proportions) sera réalisée parmi les femmes présentant un frottis
anormal.

e La prévalence des dysplasies cervicales confirmées sur biopsie sera estimée en calculant le

rapport entre le nombre de femmes présentant une dysplasie sur biopsie et le nombre total
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de femmes ayant eu un frottis cervico-vaginal. La prévalence des dysplasies cervicales sera
exprimée assortie d’un intervalle de confiance a 95%. Les taux de guérison, persistance,
aggravation a 12 mois seront calculés.

e La prévalence des condylomatoses, en global et stratifi¢ sur le type, sera estimée en
calculant le rapport entre le nombre de femmes présentant une condylomatose et le nombre
total de femmes ayant eu un frottis cervico-vaginal. La prévalence des condylomatoses sera
exprimée assortie d’un intervalle de confiance a 95%.

e Les mémes analyses sur la prévalence de ’infection HPV (en global, par tranche d’age et
par type d’HPV) et sur le taux de persistance des infections HPV seront réalisées parmi les

femmes ayant été transplantée avant leur inclusion dans I’étude.

3. Collaborations pour la réalisation de ce projet

Le Dr Yahia Mekki (Equipe de virologie du Centre de Biologie et de Pathologie Nord de Lyon)
a participé a plusieurs projets de recherche concernant la prévalence de I’infection génitale a
HPV.%# a technique de recherche d’HPV par PCR ADN multiplex, utilisée dans les études
précitées est bien maitrisée par cette équipe.

Le pole IMER (Pole Information Médicale Evaluation Recherche) des Hospices Civils de Lyon
a assuré¢ le suivi méthodologique ainsi que la logistique de 1’étude (aide aux démarhes
réglementaires et administratives, ¢laboration de la base de données, contréle qualité des

données, plan d’analyse statistique).

4. Données réglementaires et financement

Données réeglementaires

L’étude a été considérée comme une étude interventionnelle de recherche en soins courants

(article L1121-1 et R1121-3 du code de la santé publique).

L’avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud Est III a été obtenu le 17 janvier

2017.

L’étude a été enregistrée sur le registre clinical trial.gov NCT03052556
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L’étude a fait I’objet d’une déclaration et demande d’autorisation aupres de la Commission
Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL) apres avis du Comité Consultatif sur le

Traitement de I’Information en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS).
Financement

Une demande de financement a été déposée aupres de Vaincre la Mucoviscidose dans le cadre
de I’appel a projets de recherche 2016, pour le projet intitulé : « Prévalence et persistance de
I’infection au papillomavirus humain (HPV) et des dysplasies cervicales dans une cohorte
de femmes atteintes de la mucoviscidose » Notre projet a été soutenu, avec un financement
d'un montant total de 31 800,00 euros pour 24 mois ( Surcoiit hospitaliers : 13000 euros,
Frais de fonctionnement : 2800 euros, Frais de personnel de recherche clinique : 16000

euros).

5. Avancées de I’étude et planification dans le temps

- Inclusions : Quatre-vingt-cinq femmes ont été incluses dans 1’étude entre mars 2017 et
septembre 2018.
- Suivi des femmes incluses : Parmi les 85 femmes incluses, 33% (28/85) ont présenté un
résultat anormal de frottis et/ou un test HPV positif, et ont donc été sollicitées pour un suivi
a M6. Deux patientes sont décédées au cours du suivi (I’'une décédée entre MO et M6, I’autre
décédée entre M6 et M12). L’ensemble des autres patientes ont pu étre suivies le temps
prévisionnel (minimum 12 mois, ou jusqu’a négativation du test HPV et normalisation du
frottis). La dernicre consultation de suivi a eu lieu le 25/09/2019.
- Analyses statistiques :
o Des analyses statistiques sur les données a 1’inclusion ont pu étre réalisées et sont
présentées ci-dessous.
o Les controle qualité de la base de données sur les données de suivi sont en cours.
Les analyses statistiques de données de persistance seront réalisées entre décembre

2019 et février 2020.
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6. Résultats préliminaires (prévalence des infections a HPV et des

frottis anormaux a P’inclusion) : article en cours de rédaction

Patients characteristics

A total of 85 women were included in the study. Eighteen (21%) were lung-transplanted.
Median age at lung transplantation was 25 (ql-q3: 21-31) (range 12.5-47). Mean delay since
first transplantation was 69.8 months (ET 50.8) (range 9-181.5). None of them had an hepatic
transplantation. Median age at inclusion was 30.3 (range 18.1-59.8). Main characteristics of

women and age category repartition are detailed in table I.

Clinical examination

Seventeen (20%) women reported post-coital bleeding. No women presented with sexual
transmitted infection at the time of the study. Nine women (10.6%) had a vaginal infection (7
candidosis, 2 gardnerella vaginalis vaginosis).

Nine women (among whom 8 were transplanted) presented a vulvar or perianal condylomatosis.
Most women (57/85, 67.1%) presented a clinical abnormality at clinical cervical examination:
ectropion (28/85, 32.9%), easily contact bleeding (32/85, 56.1%), thick cervical mucus (41/85,
71.9%).

Pap smear (PS) and HPV test results at inclusion

Pap smear and HPV test results at inclusion are detailed in table II.

Overall, 17.6% [95%CI 9.7-26.1] (17/85) women had an abnormal PS. This proportion was
44.4% [95%CI 21.5-67.4] (8/18) among transplanted women, and 10.6% [95%CI 3.2-18.0]
among non-transplanted women. Among the 64 women aged older than 25, these proportions
were 17.5% [95%CI 8.1-26.8], 40.0% [95%CI 15.2-64.8] and 10.4% [95%CI 1.8-19.1]
respectively.

Overall, prevalence of HPV (all types) was 31.8% (95%CI 21.9-41.7). High-risk-HPV (HR-
HPYV) concerned, 25.9% (95%CI 16.6-35.2) women, and low-risk HPV (LR-HPV) concerned
15.3% (95%CI 7.6-22.9) women.

Prevalence of abnormal PS test and HPV by age category are presented in figure 1. Prevalence
of HR-HPV among non-transplanted women by age category were as follows : <20 years:0
(0/6); 20-24 years (n=11): 45.5% (5/11), 25-29 years: 29.4% (5/17), 30-34 years : 15.4% (2/13);
35-39 years : 18.2% (2/11); 40-44 years :0 (0/3); >45 years: 0 (0/6)).
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HPYV genotypes

High-risk HPV 33, 35, 39, 26, 68, 73 and 85 were not found in any women. Low-risk HPV 11,
40,43, 44,71, 72, 81, 89 were not found in any women.

Among the 13 women with multiple HPV, 11 were not transplanted. 8§ women had 2 HPV, 4
had 3 HPV (among whom 2 were non transplanted women), and 1 transplanted woman had 5

HPV.

Factors associated with HPV infection

The results of the bivariate analysis for women characteristics associated with HR-HPV
prevalence is presented in table III. Factors retained for multivariate analysis were as follows:
transplantation status, age, condom use, and parity. The results of multivariate analysis is
presented in table IV. Overall, factors significantly associated with HR-HPV prevalence were
(adjusted OR; [95%CI]): transplantation (4.48 [1.06;18.96]), condom use (0.08 [0.01;0.49]),
previous term pregnancy (0.08 [0.01;0.64]), age (>30y) (0.18 [0.05;0.72])).

After bivariate and multivariate analysis, the only factor significantly associated with LR-HPV

prevalence was transplantation status (4.29 [1.22;15.02]).

Factors associated with an abnormal pap smear test were: transplantation status (but non-
significantly) (OR=4.68; 95%CI [0.93;23.5]) and HPV infection (OR=56.87; CI95%
[6.58;491.39]).

At inclusion, following the pap smear result colposcopy was indicated and realized in 14
women. Biopsies were realized in 11 women (10 cervical, 1 vulvar) and found: 2 condylomas,

5 low grade dysplasia, 2 high-grade dysplasia.
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Table I: Women characteristics at inclusion

Total Non Transplanted Transplanted

Variable Modalités N=85 N=67 N=18
Age Mean (SD) 31.9(9.5) 31.7(9.9) 32.3(7.8)

Range 18.1-59.8 18.1-59.8 22.3-51.4
Age at inclusion (n, %) <20 6(7.1) 6 0

20-24 15 (17.6) 11 4

25-29 20 (23.5) 17 3

30-34 18 (21.2) 13 5

35-39 15 (17.6) 11 4

40-44 4(4.7) 3 1

45-49 1(1.2) 1 0

50-54 2(2.4) 1 1

55-60 4(4.7) 4 0
VEMS (%) Mean (SD) 63.7 (22.7) 59.7 (21.2) 79.3 (22.3)

Range 23-110 23-110 27-109
BMI Mean (SD) 20.5 (3.1) 20.7 (3.1) 19.7 (3.1)

Range 15.6-35.3 16-35.3 15.6-26.4
Diabetes N (%) 34 (40) 23 (34.3) 11 (61.1)
Receiving CFT correctors (ivacaftor 17 (20) 17 (25.4) 0
lumacaftor)
Smoker Ever : N (%) 14 (16.5) 12 (17.9) 2(11.1)

Current : N (%) 5(5.9) 5(7.5) 0 (0)

Never : N (%) 66 (77.6) 50 (74.6) 16 (88.9)
Parity Previous pregnancy : N (%) 32 (37.6) 30 (44.8) 2(11.1)

Previous term pregnancy : N (%) 27 (31.8) 25 (37.3) 2(11.1)
Previous pap smear test N (%) 79 (92.9) 61 (91) 18 (100)
Previous abnormal pap smear test N (%) 18 (21.2) 9(13.4) 9 (50)
Previous HPV vaccination N (%) 15 (17.6) 13 (19.4) 2(11.1)
Current contraception None 17 (20) 14 (20.9) 3(16.7)

Combined oral contraception 13 (15.3) 13 (19.4) 0 (0)

Progestin only pill 16 (18.8) 7 (10.4) 9 (50)

Contraceptive implant 2(2.4) 1(1.5) 1(5.6)

Copper IUD 9 (10.6) 9 (13.4) 0 (0)

Levonorgestrel containing IUD 6 (7.0) 6 (9.0) 0 (0)

Male condom 17 (20) 11 (16.4) 6 (33.3)

Natural contraception 2(24) 2(3) 0 (0)

Tubal ligation 2(2.4) 2(3) 0 (0)

Other 3(3.5) 3(4.5) 0 (0)
Condom use : N (%) Total 28 (32.9) 20 (23.5) 8(9.4)

Condom use as main contraception 17 (20) 11 (16.4) 6 (33.3)

Condom use as a prevention for STl (in addition 13 (15.3) 9(13.4) 4 (22.2)

with another contraception): systematic use
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Condom use as a prevention for STl (in addition 7 (8.2) 6 (9) 1(5.6)
with another contraception): nonsystematic use

Age at first sexual intercourse Median (q1-g3) 17 (16-18) 17 (16-18) 17.5 (16-18)
Range 12-33 12-28 14-33
Number of sexual partners in the 0 8(9.4) 7(10.4) 1(5.6)
last 12 months : N (%)
1 64 (75.3) 51 (76.1) 13 (72.2)
2 8(9.4) 7(10.4) 1(5.6)
3 4(4.7) 2(3) 2(11.1)
4 1(1.2) 0(0) 1(5.6)
Previous history of Sexual N (%) 2(2.4) 2(3) 0

Transmitted infection
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Table Il: Pap smear and HPV tests results at inclusion

Non Transplanted Transplanted

Total women women

Variable Modalités N=85 N=67 N=18
Pap smear test result: N (%)  NILM (normal) 69 (81.2) 59 (88.1) 10 (55.6)

Abnormal PS 15(17.2) 7 (10.4) 8 (44.4)

ASC-US 6 (7.1) 5(7.5) 1(5.6)

ASC-H 1(1.2) 0 (0) 1(5.6)

LSIL 8(9.4) 2 (3) 6 (33.3)
Positive HPV test: N (%) Any HPV (HRand LR) 27 (31.8) 17 (25.4) 10 (55.6)

Multiple HPV 13 6 7
High-risk HPV :N (%) Any HR HPV 22 (25.9) 14(20.1) 8 (44.4)

HPV 16 5 2 3

HPV 18 2 0 2

HPV 16 and/or 18 6 2 4

HPV 31 5 3 2

HPV 52 5 3 2

HPV 51 5 3 2

HPV 53 2 1 1

HPV 45 1 1 0

HPV 58 1 1 0

HPV 66 1 1 0

HPV 70 1 1 0

HPV 56 1 0 1

HPV 59 1 1 0

HPV 82 1 0 1
Low-risk HPV :N Any LR HPV 13 7 6

HPV 6 5 1 4

HPV 42 3 2 1

HPV 54 1 0 1

HPV 61 3 2 1

HPV 62 1 1 0

HPV 83 1 1 0

HPV 84 2 1 1



Table Ill: Patients characteristics associated with high-risk HPV prevalence (bivariate analysis)

Variable

Previous transplantation

Age at inclusion

Age at inclusion

Age at inclusion

HPV vaccination

Smoking habits

Smoking habits

Number of sexual partners in the last 12
months

Number of sexual partners in the last 12
months

Oral contraception (any type)

Combined oral contraception

Condom use

No

Yes

N

Mean (SD)
Median (min-max)
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-60

<20

30 et +
<30 ans
No

Yes
Current
Never
Previous smoker
Never
Ever

0

o A~ O N

2ou+
No
Yes
No
Yes
No

Yes

High-risk HPV
negative
N=63

53 (79.1)
10 (55.6)
63
33(10.2)
31.9 (18.1-59.8)
7 (46.7)
13 (65)
15 (83.3)
12 (80)
3 (75)
1(100)
2 (100)
4 (100)
6 (100)
37 (84.1)
26 (63.4)
54 (77.1)
9 (60)

5 (100)
49 (74.2)
9 (64.3)
58 (72.5)
5 (100)
6 (75)

48 (75)
6 (75)
3 (75)
0(0)

6 (75)

48 (75)
9 (69.2)
46 (79.3)
17 (63)
54 (75)
9 (69.2)
45 (69.2)
18 (90)

High-risk HPV
positive

N=22 p-value

14 (20.9) 0.0667*
8 (44.4)

22 0.0774
28.6 (6)

27.8 (21.7-43.8)
8 (53.3) 0.1723
7 (35)
3(16.7)
3(20)
1(25)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)

7 (15.9) 0.0296*
15 (36.6)
16 (22.9) 0.1994
6 (40)
0(0)

17 (25.8)

0.3357

5 (35.7)
22 (27.5) 0.3208
0 (0)

2 (25) 0.6332

16 (25)
2 (25)
1(25)
1(100)

2 (25) 0.9126

16 (25)
4 (30.8)
12 (20.7) 0.1091
10 (37)
18 (25) 0.7336
4(30.8)
20 (30.8) 0.0637*

2 (10)
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Age at first sexual intercourse N 63 22 0.8424

Mean (SD) 17.7 (3.3) 17.2(1.7)
Median (min-max) 17 (12-33) 17 (15-20)
Current vaginal infection No 55 (72.4) 21 (27.6) 0.4355
Yes 8 (88.9) 1(11.1)
Previous history of Sexual Transmitted No 62 (74.7) 21 (25.3) 0.4529
infection
Yes 1(50) 1(50)
Current treatment with CFT correctors No 50 (73.5) 18 (26.5) 1.0000
(ivacaftor lumacaftor)
Yes 13 (76.5) 4 (23.5)
Parity (at least one term pregnancy) No 37 (63.8) 21 (36.2) 0.0014*
Yes 26 (96.3) 1 (3.7)

*These factors were selected for multivariate analysis



Table IV: Factors associated with high-risk HPV prevalence: Multivariate analysis

OR [CI95%] p-value
HR-HPV Transplantation 4.48 [1.06;18.96] 0.0417
Condom use 0.08 [0.01;0.49] 0.0066
Parity (previous term 0.08 [0.01;0.64] 0.0181
pregnancy)
Age (230y) 0.18[0.05;0.72] 0.0152
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Figure 1: proportion of abnormal pap smear (PS), of positive HPV test (all types) and of positive HR-

HPV test by age category
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7. Discussion des résultats préliminaires (rédaction de ’article en cours)

a) Comparaison de la prévalence de ’HPV-HR chez les femmes non

transplantées par catégories d’age aux données de la littérature

Etudes évaluant la prévalence de I’infection 8 HPV-HR par catégorie d’age (cohortes

francaises et larges cohortes internationales)

First N Population Detected HPV HPV Age HR-HPV
author, samples genotypes detection prevalence* (all
year method age categories)
Clavel 7932 Routine HR-HPV Hybrid Median 15.3%
2001°7 screening in a 16,18, 31, 33, 35,39, | Capture 2 | age 34
University 45, 51,52, 56, 58, 59, System years
Hospital 68 (Digene) | (range 15-
76)
Monsonego | 5002 17 private HR-HPV Hybrid 10,3%<25 | 15.1%
2012°® practices, Paris | 16,18, 31, 33,35,39, | Capture 2 | years
45,51, 52, 56, 58, 59, System
68 (Digene)
Baussano 47369 | Organised HR-HPV Hybrid All > 25 8.4%
2013% cervical cancer | 16,18, 31,33, 35,39, | Capture 2 | years
screening 45,51, 52, 56, 58, System
programme in 9 29,68 (Digene)
centres (Italy)
Sargent 24510 | NHS routine 6,11, 16, 18, 26,31, | Hybrid Mean age 10.6%
2008 cervical 33,35,39,40,42,45, | Capture2 | 40-2vears
screening 51,52, 53,54,55,56, | (Digene) g:)nge: 20-
prograr c7,c8, 65, 70,71, 72
(ARTISTIC Trial) 73: 81: 82: 83: 84: ’
I1S39, CP6108

Comparaison des prévalences 2a HPV-HR par catégorie d’4ge au sein des femmes non-
transplantées de I’étude MUCOHPYV, en comparaison avec ces données de la littérature

Prevalence of HR-HPV in non-transplanted women by age category in comparison with
HR-HPV prevalence in large cohorts
35

30 B MUCOHPV - non

) transplanted
25
2l Clavel 2001
20 |
15 I Monsonego 2012
10 L
e Baussano 2013
5 L
0 | Zi | Sargent 2008 73

<25y 25-29y  30-34y  35-39y  40-44y =45



b)

Comparaison de la prévalence des frottis anormaux chez les

femmes non transplantées aux données de la littérature

Etudes évaluant la prévalence de I’infection 2 HPV-HR par catégorie d’age (cohortes
francaises et larges cohortes internationales)

N smears Sample collection - Overall proportion
subjects of abnormal PS
Insiga 2004% | 150 052 Routine cervical smears |, | 11.8% <25 vyears | 5.5%
women from the Kaiser Range 15-85
Permanente years
Northwest (KPNW) health
plan
Hamers 908 305 Organized screening Range 25-65 4.6%
2018 program - 9 pilot French years
areas
. Abnormal PS prevalence by age category in non-transplanted
women, compared with prevalence in large cohorts
15
10
i1 0 D R
i o BRI ff; 95*‘; % ﬁ
20-24 [n=11) 25-29 [n=17) 30-34 [n=13) 35-39 [n=11) A0-44 (n=3] 45 and older  All age categorie
[n=6} {n=f:7)
B MUCDOHPY non-transplanted Insiga 2004 B Hamers 2018
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c) Autres éléments de discussion

Génotypes des HPV

The most frequent genotypes are similar to those found in the general population *° (particularly
HPV 16, 18, 31, 52). However, HPV 51 and 53 (found in 5 and 2 women respectively)
considered as rare genotypes in the general population. A similar shift towards other HPV
genotypes has been observed in renal transplanted women®' and in HIV infected patients.”® HR-
HPV genotypes most frequently found in transplanted women (16, 18, 31, 51, 52) were strickly

similar to those described in renal transplanted women.®!
Facteurs associés a l'infection a HPV et a HPV-HR

Les facteurs associé¢s a I’infection a HPV et 8 HPV-HR seront également comparés a ceux

retrouvés en population générale.

d) Hypothéses physiopathologiques pouvant expliquer la fréquence

des anomalies observées chez les femmes atteintes de mucoviscidose

non transplantées.

1,°! et les femmes

Le géne CFTR est exprimé au niveau de 1’épithélium endocervica
atteintes de mucoviscidose présentent une glaire cervicale inadéquate.”>*° La zone de jonction
pavimento-cylindrique est une zone de fragilité particuliére a I’infection a HPV et a la genése
de dysplasie. Des profils particuliers de cytokines ont été identifiés comme associés au risque
de dysplasie et d’infection a HPV.”*®7 Ainsi, I’hypothése d’une inflammation et d’une
interaction inhabituelle avec I"HPV pourrait étre évoquée.

Les mécanismes physiopathologiques permettant d’expliquer le profil inhabituel de
portage et de I’histoire naturelle de I’infection HPV chez les patientes atteintes de
mucoviscidose pourraient étre étudiés a 1’avenir. En particulier, des études portant sur les
propriétés anti infectieuses et/ou pro inflammatoires de la glaire cervicale, le microbiote et le
pH vaginal pourraient étre envisagées. Dans le cadre de I’étude MUCOHPV, un échantillon du
prélévement a été conservé par le laboratoire de cytologie pathologie au Centre de Biologie et

Pathologie Nord (Virologie, IAI, Hopital de la Croix Rousse) pendant une durée de 5 ans, pour

d’éventuelles analyses ultérieures.
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Cette étude prospective semble confirmer les résultats retrouvés dans notre étude

rétrospective.

Chez_les femmes atteintes de mucoviscidose transplantées, des prévalences élevées

d’infection a HPV et de frottis anormaux ont été retrouvées (comme cela a précédemment

été décrit dans d’autres populations de femmes transplantées).

Chez les femmes atteintes de mucoviscidose non transplantées, la prévalence des frottis

anormaux semble supérieure aux prévalences décrites dans la littérature en population
générale, toutes tranches d’age confondues (10,4% vs 4,5 a 5,5%), et en particulier dans
les tranches d’age 20-24 ans, 25-29 ans et 30-34 ans. La prévalence de P’infection a HPV-
haut risque est de 20,1%, et semble également élevée en comparaison aux données

disponibles dans la littérature en population générale par tranche d’age.

Les analyses de données de persistance de I’infection a HPV sont actuellement en cours.
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C. Perspectives : Risques de cancers chez les patients atteints de

mucoviscidose- Données du SNDS et du registre francais de la mucoviscidose

La cinquiéme étape de ce travail de theése a été de mieux décrire le lien épidémiologique
entre mucoviscidose et pathologie cervicale, en mettant en place une étude a 1’échelle

nationale de croisement de données du SNDS et du Registre francais de la mucoviscidose.

1. Rationnel

Nos données préliminaires rétrospectives et prospectives suggerent une fréquence
augmentée de frottis anormaux et de pathologies cervicales et vulvovaginales li¢es a I’HPV
chez les femmes atteintes de mucoviscidose, que celles-ci soient transplantées ou non. Ces
données sont insuffisantes pour conclure a un lien certain entre mucoviscidose et pathologie
cervicale, et des données supplémentaires sont nécessaires. La description de la fréquence des
dysplasies cervicales et cancers du col chez les femmes atteintes de mucoviscidose a une échelle
plus large nous semble nécessaire. L’évaluation du respect des recommandations de suivi
(fréquence des consultations) et de dépistage (fréquence des frottis, vaccination HPV) nous

semble également indispensable.

Ce projet vise a évaluer la fréquence des dysplasies cervicales et cancer du col a I’échelle
nationale, a partir du registre francais de la mucoviscidose chainé aux données du systéme

national des données de santé (SNDS).

Ce projet fait partie d’un projet plus large évaluant d’une part les colites des soins, et
d’autre part les risques de cancers (tous types confondus) chez les patients atteints de

mucoviscidose.

Les objectifs de cette étude sont les suivants :

Objectif principal : Décrire la fréquence et le type de cancers retrouvés dans la population
générale de patients atteints de mucoviscidose, en la comparant entre les patientes atteintes de
mucoviscidose et un échantillon de patients témoins, possédant les mémes caractéristiques.
Objectifs secondaires :

1. Décrire la fréquence des dysplasies cervicales et du cancer du col de 1’utérus en la comparant
entre les patientes atteintes de mucoviscidose et un échantillon de patientes témoins, possédant

les mémes caractéristiques.
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2. Caractériser la prise en charge gynécologique des patientes atteintes de mucoviscidose, en
¢valuant leur adhésion aux recommandations de suivi gynécologique, de dépistage, de

prévention vaccinale.

3. Identifier les facteurs associés a la survenue de cancer et liés a la mucoviscidose (génotype,
sévérité de I’atteinte respiratoire, €tat nutritionnel, statut transplanté ou non, diabéte...) a partir

des données du registre francais de la mucoviscidose.

2. Etapes expérimentales et méthodes utilisées

Cette étude est réalisée a partir du registre francais de la mucoviscidose chainé aux données du

SNDS.

a) Registre francais de la mucoviscidose'

En France, le nombre de patients atteints de mucoviscidose est estimé a 7 000. Chaque
année, le Registre Francais de la Mucoviscidose recueille des données précises pour décrire les

caractéristiques de la population touchée.

L’association Vaincre la Mucoviscidose a mis en place en 1992 un Observatoire
National de la Mucoviscidose (ONM) ayant les objectifs suivants : améliorer la connaissance
des caractéristiques médicales et sociales, mieux appréhender le colit socio-économique de la
maladie afin d’évaluer I’adéquation des ressources aux besoins en constante évolution,
améliorer I’information pour éclairer les parents et les patients dans leurs choix personnels, et
les partenaires institutionnels dans leurs choix stratégiques, faciliter la recherche en particulier
en permettant la pré-sélection des patients €ligibles a des essais cliniques, évaluer I’impact des

interventions thérapeutiques et faciliter ’acces aux nouveaux traitements.

A ces objectifs initiaux s’est ajouté celui de I’exhaustivité de 1’étude de la population
malade. L’association a ainsi ceuvré pour transformer I’ONM en un Registre francais de la
mucoviscidose. En juillet 2006, cette évolution a regu 1’avis favorable du CCTIRS ainsi que
celui de la CNIL en mars 2007. Le Registre s’est soumis, depuis 2008 (avec renouvellements

en 2011 et en 2015), a une qualification par le Comité d’Evaluation des Registres.
Population et données

La population du Registre est composée des personnes atteintes de mucoviscidose et

suivies par les centres de soins en France (métropole, ile de la Réunion et Guadeloupe)
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participant au Registre. Le recueil des données est effectué par les équipes des centres une fois
par an a partir d’un questionnaire transmis soit via internet sécuris¢, soit a partir de logiciels
patients, soit sous forme d’un document papier. Les informations demandées font référence a
I’année échue et concernent I’identification semi-anonyme du patient, le diagnostic, le suivi
médical, les thérapeutiques utilisées, les données anthropométriques, fonctionnelles
respiratoires, bactériologiques et évolutives. Des questionnaires thématiques recueillent des
données sur les grossesses, le complexe Burkholderia cepacia et I’inclusion dans les essais

cliniques.
Recueil multi-sources :

Alimenté jusqu’alors exclusivement par les centres de soins, le Registre s’est enrichi ces
derniéres années des données d’autres sources permettant une meilleure qualité et exhaustivité
des données de diagnostic (AFDPHE, CFTR-France), de déces (CépiDc-Inserm) et de
transplantation (HEGP). En outre, la modification du mode de recueil des données sociales et

de transplantation a simplifi¢ la collecte pour les centres et amélioré leur exhaustivité.
Exploitation des données :
L’exploitation statistique porte sur les données rendues anonymes.

b) Chainage des données du registre aux donnée du SNDS

Le SNDS rassemble et met a disposition des informations de santé¢ pseudonymisées
collectées par des organismes publics.®® Cette fusion de plusieurs bases de données, concerne a

ce jour trois bases déja existantes :

- le Systéme National d’Information Inter Régimes de I’ Assurance Maladie (SNIIRAM) ;
- les données des hopitaux et autres établissements de santé¢ (Programme de Médicalisation
des Systemes d'Information - PMSI) ;

- les données statistiques relatives aux causes de déces (BCMD).

Le SNDS couvre actuellement plus de 90 % de la population francaise.

Le SNITRAM est un entrepot de données anonymes regroupant les informations issues
des remboursements effectués par I’ensemble des régimes d’assurance maladie pour les soins
du secteur libéral. Les informations concernant le bénéficiaire sont 1’age, sexe et lieu de

résidence (département et commune), ainsi qu’éventuellement la notion de bénéfice de la
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couverture maladie universelle, d’affection de longue durée (ALD) ou de maladie
professionnelle et, le cas échéant, la date de déces. Concernant les professionnels de santé qui
ont délivré les soins et éventuellement les prescripteurs le SNIIRAM comporte 1’age, sexe et
lieu d’exercice ainsi que la spécialité et le mode d’exercice. Sur la consommation de soins la
base contient les dates de soin ainsi que les montants remboursés par 1’assurance maladie et
payés par le patient. Elle comporte également le codage détaillé des médicaments délivrés, des

actes techniques des médecins, des dispositifs médicaux, des prélévements biologiques.”®

Le PMSI a pour objectif de procéder a I’analyse de I’activit¢ médicale des
¢tablissements hospitaliers a des fins d’allocation budgétaire. Dans le cadre du PMSI, tout
s¢jour dans un établissement de santé, public ou privé, fait I’objet d’un recueil systématique et
minimal d’informations administratives et médicales. Les informations recueillies au niveau de
I’établissement sont ensuite centralisées au niveau national sur la forme d’un résumé de sortie
anonyme (RSA). Chaque RSA contient des informations médicales (les diagnostics reliés, les
actes médicaux réalisés, etc.) ainsi que des informations de type administratif (identification de
I’établissement, durée de séjour, mode d’entrée et de sortie dont, éventuellement, le déces) et
sur le patient (sexe, age, code géographique de résidence bas¢ sur le code postal de résidence).
Outre les RSA, les établissements doivent produire des informations sur le nombre de
consultations et d’actes externes réalisés, sur la consommation de certains médicaments et
dispositifs médicaux implantables (prothéses, implants) utilisés, sur les prélévements d'organes
sur les personnes décédées. Le recueil systématique couvre I’ensemble des hospitalisations en
médecine, chirurgie et obstétrique, en soins de suite et réadaptation, en psychiatrie, et les

hospitalisations a domicile.”®

L’extraction SNDS demandée a regroupé 1’ensemble des consommations de soins
ambulatoires et hospitalieres entre 2006 et 2017 des personnes atteintes de mucoviscidose.

La réalisation technique du chainage a nécessité 1’application d’un protocole défini.
Une méthode probabiliste (fondée sur le sexe, date de naissance, date de spirométrie, mois et
année de déces, date de transplantation, région d’habitation par année) a été utilisée pour le
chainage des deux bases de données.

Une extraction aléatoire de 10 000 patients issus de ’EGB (¢échantillon générale des
Bénéficiaires) a également ét¢é demandée afin de constituer une population témoin. Cette
population devait présenter les mémes caractéristiques (age, sexe, CMUc, ALD) que les

patients atteints de mucoviscidose mais ne devait pas faire partie des patients inclus dans le
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registre national de la mucoviscidose, ou présenter une ALD pour mucoviscidose au cours de
la période 2006-2017.

Le chainage des données de ce registre national aux données du SNDS a permis la constitution
d’une base de données exhaustive des patients atteint de mucoviscidose, regroupant a la fois
des données génétiques, biologiques, diagnostiques. Cette base de données unique permettra
I’é¢tude de la pathologie, tant sur le plan clinique qu’économique, avec la possibilité de
caractériser des sous-groupes de patients particuliers et d’étudier entre autres la prise en charge

gynécologique des patientes atteintes de mucoviscidose.

c) Circuit des données

Etape 1 : Tous les patients enregistrés entre 2006 et 2017 dans le registre frangais de la
mucoviscidose ont été extraits et transmis a PELyon (HCL), dans une base de données

anonymisée (un numéro d’anonymisation a été attribué a chaque patient).

Etape 2 : La CNAMTS a extrait du SNIIRAM/SNDS I’ensemble des informations de
remboursements des patients atteints de mucoviscidose et identifiés a 1’aide de I’ALD pour la
mucoviscidose (ALD18) ou d’un diagnostic d’hospitalisation pour mucoviscidose (code CIM-
10 E84), sur la période 2006-2017. Cette base anonymisée a ensuite été transmise a PELyon
(HCL).

Etape 3 : PELyon (HCL) a procédé au rapprochement des deux bases (celle provenant du
registre francais de la mucoviscidose et celle extraite par la CNAMTS) via un algorithme de
chainage (méthode probabiliste, a partir des critéres suivants : sexe, date de naissance, date de

spirométrie, mois et année de déces, date de transplantation, région d’habitation par année).

d) Méthodes statistiques

La gestion et 1’analyse statistique des données seront réalisées au moyen du logiciel
SAS® V9.3 (North Carolina, USA). Les variables quantitatives seront décrites pour chaque
groupe et pour I’ensemble de la population, a I’aide des statistiques descriptives suivantes :
I’effectif, le nombre de valeurs manquantes (si nécessaire), la moyenne, 1’écart-type, la
médiane, le minimum et le maximum.

Les variables qualitatives seront décrites pour chaque groupe et pour I’ensemble de la
population a 1’aide des statistiques descriptives suivantes : 1’effectif, le nombre de valeurs

manquantes et le pourcentage de chaque modalité calculée sur les réponses exprimées.
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e) Décrire la fréquence et le type de cancers retrouvés dans la

population générale de patients atteints de mucoviscidose :

Tous les patients issus du registre francais de la mucoviscidose et chainées aux données

du SNDS seront étudiés dans le cadre de cet objectif.

La fréquence des cancers et le type de cancers retrouvés chez les patients issus du
registre frangais de la mucoviscidose seront décrits via leur identification dans la base SNDS.
La fréquence des cancers et le type de cancers retrouvés chez les patients inclus seront décrits
et comparés aux fréquences retrouvées dans la population générale, de méme age et de méme
sexe, mais non atteinte de mucoviscidose. Les données diagnostics codés en CIM-10 et

recueillis au travers des hospitalisations ou des ALD seront utilisées.

) Caractériser la prise en charge gynécologique des patientes

atteintes de mucoviscidose, en testant notamment la possibilité d’un

sur-risque de dysplasie ou de cancer du col de I’utérus

Population étudiée

Toutes les patientes de plus de 9 ans issues du registre frangais de la mucoviscidose et chainées

aux données du SNIIRAM seront étudiées dans le cadre de cet objectif secondaire.
Description de la prise en charge des patientes

La prise en charge gynécologique de ces patientes sera décrite en termes de consultation, d’actes

gynécologiques et de participation aux différents dépistages.

Cette prise en charge sera ensuite comparée a celle retrouvée dans la population générale, de

méme age et de méme sexe, mais non atteinte de mucoviscidose.
Les actes et remboursements relevés sont détaillés en annexe (Annexe 2).
Contraception et interruption volontaire de grossesse

L’utilisation de contraceptifs remboursés sera décrite. Le nombre de grossesses non désirées
sera évalué de facon indirecte par la description des recours aux interruptions volontaires de

grossesse.
Les actes et remboursements relevés sont détaillés en annexe (Annexe 2).
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Pathologie cervicale et risque de cancer du col

Le risque de cancer et de dysplasie du col de I'utérus sera comparé entre les patientes
mucoviscidose et un échantillon de patientes témoins, possédant les mémes caractéristiques. La
comparaison entre les deux groupes se fera a 1’aide de variables issues du SNDS, tels que le
recours aux examens diagnostiques liés a un frottis anormal (colposcopie, biopsies cervicales,
recherche d’HPV), le recours a la conisation, ou aux traitements par laser, le recours a I’ALD

pour cancer du col.

Les actes et remboursements relevés sont détaillés en annexe (Annexe 2).

3. Collaborations pour la réalisation de ce projet

Ce travail en cours est réalisé en lien avec 1’équipe PELY on. Dirigée par le Docteur Eric
van Ganse, référent scientifique spécialisé en santé publique et Epidémiologie, PELyon réalise
des projets variés, principalement en pharmacoépidémiologie, afin notamment d’évaluer les
fardeaux économiques et cliniques des maladies, et de comparer des stratégies de prise en
charge. PELyon est composée de médecins, d’épidémiologistes, de chefs de projet, de data
managers et de statisticiens, mettant leurs compétences et leur expérience en commun pour
répondre au mieux aux problématiques qui se posent aujourd’hui dans le domaine de la santé.
L’objectif de PELyon est d’assister les décideurs (Autorités de santé, industrie biomédicale,
structures de soins) en leur proposant des outils leur permettant de choisir entre différentes
stratégies thérapeutiques, ou différents programmes de santé publique.

PELyon est affiliée au Centre Hospitalo-Universitaire de Lyon et a 1'Université Claude Bernard
Lyon 1. Plusieurs études ont été réalisées sur les bases de données de I’ Assurance Maladie ou

sont en cours de réalisation. Certaines sont déja publiées.

4. Données reglementaires et financement
Données reglementaires

Institut des données de santé (IDS) : Une demande d’accés aux données du SNIIRAM (au

moment de la demande d’acces, il ne s’agissait pas encore du SNDS) a été introduite aupres de
I’IDS et de la CNIL. Le 14 décembre 2016, I’IDS a donné son approbation pour la réalisation

de cette étude.
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CNIL : La demande d’accés a ensuite été soumise a la CNIL, avec un accord obtenu le 12 mars
2018.
La convention entre la Caisse Nationale d’ Assurance Maladie et les Hospices Civils de Lyon a

été signée le 25/01/2019

Financement

Un financement de 87800 euros réparti sur trois années avait été obtenu par 1’équipe du Pr
Durieu dans le cadre d’un appel d’offre de Vaincre la Mucoviscidose (financement de personnel
en 2017, 2018 et 2019) pour la réalisation du chainage et de I’analyse descriptive.

Un second financement de 25.000 euros pour 18 mois a été obtenu dans le cadre de 1’appel

d’offre de la Ligue Régionale Auvergne Rhone Alpes Contre le Cancer 2018.

5. Avancée du projet et planification dans le temps
Le protocole et le plan d’analyses statistiques ont été préparés par PELyon et validés par
I’ensemble des partenaires.

Les données du registre ont été préparées par Vaincre La Mucoviscidose, PELyon a
vérifié I’extraction des données du SNDS et a procédé au chainage des données des deux bases.
A ce jour, le chainage vient d’étre finalisé, avec environ 80% des patients ayant pu étre chainé.
Les contrdles qualité ont été réalisés.

Programmation des travaux a venir

Novembre 2019 : début des analyses statistiques

Mars 2020 a Septembre 2020 : Rédaction des communications scientifiques / publications
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D. Autres comorbidités gynécologiques

L’enquéte par auto-questionnaire réalisée en 2017 nous a permis de recueillir des

données sur les autres comorbidités gynécologiques présentées par les femmes adultes atteintes

de mucoviscidose, et de les comparer aux données de la littérature.

Ces données qui initialement avaient été intégrées a 1’article de la publication de 1’étude

IMPACTMUCGYN en ont été retirées a la demande des reviewers, pour plus de cohérence (ces

¢léments n’ayant pas été recueillis en 2014 n’ont donc pas été comparés entre 2014 et 2017).

Ces données n’ont pas fait I’objet d’une publication spécifique, mais sont présentées ci-dessous.

Methods

Other data on gynecological history that were not recorded in the questionnaire used in 2014

included the following: age at menarche, menstrual cycle regularity among women without any

hormonal contraception (regular menstrual cycle defined as menstruations occurring every 26

to 35 days), age at menopause, previous human papilloma virus (HPV) vaccination,

vulvovaginal candidiasis, urinary incontinence (stress, or urge incontinence), data on fertility

(previous pregnancies with time to conception), proportion of women with infertility (without

conceiving despite more than 12 months of attempt), and treatment for infertility with assisted

reproductive technologies.

Results: Gynecological comorbidities

All patients (n=136)

Transplanted patients (n=31)

Diabetic patients (n=45)

Delayed menarche 18.0% (23/128) 40% (10/25) 30% (12/40)
Infertility® 49% (31/63) 27.3% (3/11) 59% (13/22)
Irregular menstrual 16% (9/56) 14.3% (2/14) 10.5 (2/19)
cycles®

Metrorrhagia 34 (25%) 7 (22.6%) 10 (22.2%)
Postcoital bleeding 22 (16.2%) 6 (19.3%) 6 (13.3%)

Repeated vaginal

yeast infections

40 (29.4%)

5 (16.1%)°

17 (37.8%)

Urinary incontinence

40 (29.4%)

7 (22.6%)

15 (33.3%)

2 Failed to conceive, or time to conception longer than 12 months
® The regular menstrual cycle is defined as menstruation occurring monthly, every 26 to 35

days

¢ Significant association between transplanted status and repeated vaginal yeast infection

risk
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The mean age at menarche was 13.9 (+/- 1.9), 14.9 (+/-2.2) and 14.4 (+/- 2.2) years for the
whole cohort, among transplanted patients, and among diabetic patients, respectively. Delayed
menarche (occurring from 16) concerned 18% of women, and was significantly more frequent
among transplanted patients than among non-transplanted ones (40% vs 12.6%, p<0,005), and
among diabetic women than among nondiabetic women (30% vs 12.5%, p<0.05). Among the
three women transplanted before age 18, ages at menarche were 15, 16 and 17 years old. Three
women had their first menstruation (delayed at 16, 17 and 21 years old) the year after
transplantation.

The mean and median age at menopause (for the 8 postmenopausal women) were 49 and 50
years old, respectively, with one case of premature menopause (at 34).

Forty-eight women (35%) had been pregnant at least once, and 40 (29%) had at least one
previous term pregnancy, for a total of 58 pregnancies. We counted, in addition to the term
pregnancies, 12 abortions and 12 miscarriages. A total of 31 patients reported infertility and
thus represented 49% of the patients who ever tried to become pregnant. Fifteen of them were
still nulliparous, despite assisted reproductive technologies performed in 9 of them. Infertility
was more frequent among diabetic patients (59% vs 44%), but the difference did not reach
significance.

Menstrual irregularity concerned 16% (9/56) of premenopausal women not taking any
hormonal contraception. This proportion was similar among transplanted patients (14%).
Twenty-two patients (16%) reported postcoital bleeding.

Repeated vulvovaginal candidiasis (at least once a year) concerned 40 (29.4%) patients.
Twenty-seven (19.8%) women reported more than three episodes per year, and nineteen (14%)
reported having candidiasis after every antibiotic treatment. They were more frequent among
diabetic patients (39% vs 25% in nondiabetic patients), although this difference did not reach
significance.

Forty (29%) patients reported urinary incontinence, mostly by stress urinary incontinence (35
patients). Transplanted patients were less frequently concerned (22%), but the difference did
not reach significance. Incontinence was associated with an older age (mean age 35.0 vs 29.9,

p<0.05) and with previous pregnancy with vaginal delivery (43% vs 20%; p<0.01).

Discussion
Although mean age at menarche (13.9 +/- 1.9 years) was close to that described in the French
general population (12.8 +/-1.2) *, we found a high proportion of delayed menarche, especially

among diabetic and transplanted women. Historically, onset of puberty in young people with
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CF was delayed, with a lag of roughly 2 years from normal timing of menarche '°°. Substantial
discrepancies in growth, physical stature, and menarchal age compared with population norms
are still described by some authors '°!. However, recent data from western Europe and North
America shows far less effect, with delay in pubertal onset of only 0—6 months '°2. A recent
survey found that twenty nine percent of women with CF perceived pubertal delay compared
to the other girls their age, but mean age at menarche was 13.1 years '%*. Women with CF liver
disease and /or gastrostomy tube reported later menarche compared to other women with CF
(14 +/- 1.4 years vs 13 +/- 1.3 years '®. Such delays have been regarded as a physiological
response to malnutrition, persistent inflammation, and progressive pulmonary disease *°. In
contrast, Johannesson et al found no correlations between either nutritional status or lung
function and menarcheal age in young women with CF % As the health of children with CF
improves, central actions of the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)
protein, expressed in the hypothalamus, have been raised as an additional explanation'®*.A

significant relationship between onset of menarche and type of CFTR mutation was suggested
101

Age at menopause in our study did not appear to differ from that of the general population.
Menstrual irregularity concerned 16% of patients and was not significantly associated with
transplantation. Multifollicular ovaries and polycystic ovarian syndrome were described among
women with CF % In addition, 16% of women reported postcoital bleeding, which can be
explained by cervical inflammation '%. We found a high prevalence of urinary incontinence
(29%), mostly stress urinary incontinence, which was associated with age. Previous studies
found a lower frequency of incontinence with respect to younger cohorts 197 A systematic
interview of patients searching for these symptoms might be useful, as patients underreport
them ', and as early management with pelvic floor strengthening exercises are effective in
reducing leakage in the short term . An increased prevalence of repeated vulvovaginal
candidiasis was found. The use of antibiotics was frequently a triggering factor reported by the
patients, as previously described '%°. We found a nonsignificant association between candidiasis
and CF-related diabetes, which is considered a possible additional risk factor !''°. The
management of this issue should be part of a systematic information-gathering process among

women with CF, as these repeated infections can significantly alter sexual well-being.
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Ainsi, diverses comorbidités gynécologiques ont pu étre décrites chez les
femmes atteintes de mucoviscidose : certaines étaient déja décrites dans la littérature,
et d’autres étaient peu ou non évaluées. Ces comorbidités justifient un dépistage
(interrogatoire systématique sur les troubles urinaires, candidoses, métrorragies...),
et une prise en charge gynécologique adaptée. La présence de ces comorbidités appuie
I’importance d’une prise en charge gynécologique spécifique, en lien avec les équipes
spécialisées dans la prise en charge de la mucoviscidose et plus particuliérement les

CRCM.
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1Vv. Prévention de la pathologie cervicale : vaccination

La sixieme étape de ce travail de thése a été¢ d’évaluer la fréquence de la vaccination HPV
au sein de la population des jeunes filles atteints de mucoviscidose, et d’identifier les freins

a cette méthode de prévention efficace

A. Enquéte multicentrique sur la Vaccination HPV (Papilloma Virus Humain)
chez les jeunes filles atteintes de mucoviscidose et suivies dans un CRCM

pédiatrique ou mixte : étude Vaccin-HPVMUC2
1. Rationnel

Trois vaccins prophylactiques recombinants dirigés contre certains génotypes du
papillomavirus humain sont disponibles : un vaccin recombinant quadrivalent (génotypes 6, 11,
16 et 18), un vaccin recombinant bivalent (génotypes 16 et 18), et depuis septembre 2018 un
vaccin nonavalent (génotypes 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58).

La vaccination contre I’HPV est un moyen efficace de prévention contre les dysplasies
de haut grade'!!.

La vaccination doit étre proposée a toutes les jeunes filles agées de 11 a 14 ans, avec un
rattrapage possible chez celles agées de 15 a 19 ans révolus non encore vaccinées.’>!!?
L’efficacité vaccinale est d’autant plus importante que les filles sont vaccinées jeunes, avant le
début de Dlactivité sexuelle. Il est essentiel de vacciner avant 1’exposition au risque. E.
Herweijer a mesuré ’efficacité de la vaccination anti-HPV chez les femmes de 13 a 29 ans en
Suede en fonction de 1’age lors de la vaccination. L’efficacité contre les 1ésions cervicales de
haut grade (CIN 2 et plus) était de 75 % pour les femmes vaccinées avant 17 ans, de 46% pour
celles vaccinées entre 17 et 19 ans, et de 22 % pour celles vaccinées a partir de 20 ans.!!

Les HPV 16 et 18 sont responsables d’environ 70 % des cancers cervicaux et d’une large
proportion des autres cancers associés au HPV.!!* Les vaccins anti-HPV de premiére génération
(bivalent et quadrivalent) assurent une protection contre les types 16 et 18, le vaccin
quadrivalent conférant également une protection contre les types 6 et 11, responsables
d’environ 90 % des verrues génitales''*. Des réductions de 90 % des infections 8 HPV 6, 11,
16 et 18, d’environ 85% des anomalies histologiques cervicales de haut grade, de 45 % des

lésions de bas grade et de 90 % des condylomes génitaux ont été rapportées .!'> Le vaccin de

deuxiéme génération (Gardasil 9®) devrait permettre une supplémentaire des risque de cancer
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du col de I'utérus (les génotypes couverts expliquant 90% de ceux-ci), des risques de 1ésions
cervicales de haut grade (génotypes couverts expliquant 80-90% des CIN2 ou plus), ainsi que
vis- a vis des autres 1ésions ano-génitales (les génotypes additionnels expliquant 5 a 14% des
lésions ano-génitales autres).'!®!'® Des simulations montrent que 1’augmentation de la
couverture vaccinale a 70 % permettrait d’éviter annuellement en France plus de 1000 cancers
du col de I'utérus, 15 cancers du vagin, 20 cancers de la vulve, 415 cancers de 1’anus et 660
déces.

Malgré I’efficacité de ces vaccins, en France, la couverture vaccinale pour ’'HPV n’a
jamais dépassé 24 % en schéma complet (en 2009, pour diminuer ensuite réguliérement). Elle

dépassait a peine 10 % en 20151

Chez les jeunes filles atteintes de mucoviscidose, le sur-risque de pathologie li¢e a
I’HPV reste encore a confirmer dans des études prospectives. Néanmoins, le sur-risque de
pathologie liée a I’HPV est d’ores et déja prouvé et admis chez les femmes transplantées. De
plus, des données de la littérature suggeérent une moindre efficacité des vaccins chez les
patientes transplantées (avec une réponse immunitaire sub-optimale).!?* Une vaccination avant
transplantation permettrait d’assurer une meilleure prévention. Pour les jeunes filles devant

bénéficier d’une greffe, la vaccination peut étre proposée dés I’age de 9 ans.

Ainsi, on pourrait supposer que les jeunes filles atteintes de mucoviscidose soient plus
sensibilisées a cette vaccination que les femmes de la population générale.
D’un autre coOté, ces jeunes filles ayant une prise en charge médicale chargée, peuvent étre
réticentes a la réalisation de soins supplémentaires (vaccination).
Les motifs de non vaccination peuvent étre différents de ceux observés en population générale

dans le contexte de leur pathologie chronique.

Ainsi, nous avons souhaité évaluer la prévalence de la vaccination HPV au sein de la population

des jeunes filles atteints de mucoviscidose.

L’objectif principal était de déterminer la fréquence de la vaccination contre le Papilloma Virus
Humain (HPV) au sein d’une cohorte de jeunes filles atteintes de la mucoviscidose agée de plus
de 9 ans, et suivies dans un CRCM pédiatrique.

Les objectifs secondaires étaient :

- De connaitre le type de vaccin utilisé (bivalent/quadrivalent/nonavalent)

- Le respect du schéma vaccinal (nombre d’injections / espacement entre les doses)

- Motif de non-recours a la vaccination le cas échéant
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2. Enquéte préliminaire en région Auvergne Rhone-Alpes

Nous avions réalis¢ une premiere étude préliminaire au sein des CRCM pédiatrique ou mixte
de la région Auvergne-Rhone Alpes (Lyon, Grenoble, Clermont-Ferrand) afin d’évaluer la
prévalence de la vaccination HPV au sein de la population des jeunes filles atteintes de

mucoviscidose.

Nous avions réalisé une étude transversale, afin de faire un état des lieux de la couverture
vaccinale dans notre population cible, via la distribution d’un auto-questionnaire proposé lors
du passage des patientes au CRCM. La population d’étude a concerné toutes les jeunes filles de
plus de 11 ans suivies en CRCM pédiatrique ou mixte de la région.

Données reglementaires

CNIL : Cette étude entre dans le cadre de la « Méthodologie de Référence » (MR-003).
Autorisation CNIL : n°CNIL-HCL 17-185

L’accord du Comité de Protection des Personnes Est II a été obtenu le 24 aott 2017.
Cette ¢tude a été enregistrée sur la base CLinicalTrials.gov NCT03265743
Résultats

L’auto-questionnaire a été proposé a 92 jeunes filles agées de 10 a 18 ans, entre septembre et
décembre 2017. Un total de 74 jeunes filles (80%) a répondu au questionnaire. Aucune des
participantes n’était transplantée. L’age moyen des participantes était de 14 ans (range 10 a 18
ans), et 33 (44,6%) étaient agées de 15 ans ou plus. Un total de 14 jeunes filles (18%) avait
déclaré avoir été vaccinées contre ’HPV. Parmi les 33 jeunes filles agées de 15 ans ou plus, 10

(30%) étaient vaccinées. L’age moyen a la vaccination était de 13,6 ans.

Les principales raisons de non-vaccination évoquées étaient le manque de connaissance sur le
vaccin (40%), la crainte des effets secondaires (19%), une opinion incertaine liée au caractére
récent de I'introduction du vaccin (11%). 52% des jeunes ont déclaré n’avoir jamais recu

aucune information sur le vaccin (par aucun professionnel de santé)

Ces résultats ont été présentés (Poster) a I’European Cystic Fibrosis Society 2018 (Annexe 3).
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L’expérience de cette étude préliminaire nous a permis d’améliorer et d’affiner 1’auto-

questionnaire, dans le but de mener une étude élargie, nationale.

3. Hypothéses de la recherche et justification des choix

méthodologiques

Afin d’avoir une meilleure représentativité des jeunes filles atteintes de mucoviscidose,
nous avons souhaité élargir 1’étude au niveau national, en élargissant la population cible a
I’ensemble des jeunes filles atteintes de mucoviscidose et suivies dans un CRCM pédiatrique
ou mixte de la région Auvergne Rhone-Alpes, ou de région parisienne (CRCM de Trousseau,
Necker, Robert Debr¢ et Créteil).
Il s’agissait d’une étude transversale, non interventionnelle du 3° de la loi Jardé, multicentrique.

a) Auto-questionnaire

Le choix de I’auto-questionnaire (rempli par les patientes et ou leur adulte
accompagnant) a permis de recueillir une information précise, que 1’équipe du CRCM n’a pas
toujours, les vaccinations pouvant étre prescrites et enregistrées par les médecins de ville
suivant les patientes. L’auto-questionnaire a également permis de recueillir les raisons/freins
pour les jeunes filles non vaccinées. Ce questionnaire sera proposé lors du passage des patientes

au CRCM.

Plusieurs évolutions substantielles de I’auto-questionnaire ont été réalisées suite a
notre expérience préliminaire en région Auvergne Rhone Alpes. Ces évolutions ont été
discutées au sein de notre équipe EA 7425 HESPER avec un groupe ayant travaillé sur la
vaccination HPV en région Rhone Alpes (en particulier le Dr Julie Haesebaert, dans le cadre

du projet REMPAR).!21"124 Les évolutions principales ont été les suivantes :

- Distribution de 2 questionnaires distincts : ’'un était complété par la jeune fille
(éventuellement aidée de I’adulte accompagnant) , ’autre était complété par 1’adulte
accompagnant. Cela a permis de connaitre les motifs de non-vaccination ou les raisons
ayant conduit a la vaccination de la jeune fille d’une part, et de I’adulte accompagnant
(le plus souvent la mere).

- Les motifs de non-vaccination ont été étoffés

- Les raisons ayant conduit a la vaccination ont également ¢été recueillis.
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- Certains facteurs, décrits dans le projet REMPAR'?> comme étant associés a la
vaccination HPV (niveau d’étude de la meére, habitudes de dépistage cervical et
antécédent de frottis anormal chez la mére, vaccination contre le pneumocoque /

hépatite B de membres de la fratrie de la jeune fille).

b) Population cible

La population d’étude a concerné toutes les jeunes filles de plus de 9 ans (age auquel la
vaccination a pu leur étre proposée), suivies en CRCM pédiatrique ou mixte participant a
I’¢étude.

La vaccination doit étre proposée a toutes les jeunes filles agées de 11 a 14 ans, dés 9
ans en cas de transplantation, avec un rattrapage possible chez celles agées de 15 a 19 ans
révolus non encore vaccinées. >

Les jeunes filles atteintes de mucoviscidose étant suivies en CRCM pédiatrique (ou
mixte) jusqu’a leur majorité au moins, la tranche d’age des jeunes filles incluses couvre presque

totalement la période au cours de laquelle aurait pu avoir lieu la vaccination (proposition initiale

et rattrapage).

c) Nombre de sujets nécessaires

L'estimation du nombre de patientes a inclure était de 62. Ce chiffre avait été calculé a
partir de la base de la précision souhaitée autour de laquelle nous souhaitions faire 1'estimation
de la fréquence de la vaccination HPV (voir la formule ci-dessous). L hypothése retenue était
une fréquence de vaccination contre ’HPV dans notre population de 20%, avec une précision

de +/- 10%.

Pour un paramétre qualitatif, I’intervalle de fluctuation approché a (1-a) d’un pourcentage

observé est donné par la formule : p + za @,
2

(p : proportion dans la population pour la variable concernée ; zy2 = 1,96 pour une valeur de o
de 5% ; n :taille de I’échantillon)

Calcul du nombre de sujets nécessaires :

n=p(-p)Xx (ZU%)2

Ici: p=0,2 ; zoo= 1,96 pour une valeur de a de 5% ; d =0,1 (précision retenue de + ou — 10%)
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d) Gestion des données

Les informations ont été recueillies par le biais d’un auto-questionnaire, rempli par les patientes
ou leurs parents, lors d’une venue au CRCM.

La saisie des données a été réalisée par un technicien d’étude clinique du centre de gestion et
d’analyse des données (Pdle de santé publique des HCL). Une saisie des données anonymisées
a ¢té faite sous e-CRF sur une base ACCESS a partir des données recueillies et validées de

chaque questionnaire patient.

4. Données réglementaires et financement

Données reglementaires

CNIL : Cette étude entre dans le cadre de la « Méthodologie de Référence » (MR-003). Les
Hospices Civils de Lyon, promoteur de 1’étude, ont signé un engagement de conformité a cette
«M¢éthodologie de Référence ».

L’accord du Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest I1I a été obtenu le 9 juillet 2018.

Cette ¢tude a été enregistrée sur la base CLinicalTrials.gov NCT03653377

Financement

Un financement de 9.550,00 euros a été obtenu pour une durée de 24 mois dans le cadre de
I’appel a projet « « Projet de recherche Sciences Humaines et sociales » 2017 de I’ Association

Grégory Lemarchal.

5. Article soumis: Human papilloma virus vaccination among female

patients attending French paediatric cystic fibrosis centres

Le taux de vaccination contre I’'HPV reste insuffisant chez les jeunes femmes atteintes de
mucoviscidose. Les freins a la vaccination semblent similaires a ceux décrits en population

générale.
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HUMAN PAPILLOMA VIRUS VACCINATION AMONG FEMALE PATIENTS
ATTENDING FRENCH PAEDIATRIC CYSTIC FIBROSIS CENTRES

Christine Rousset-Jablonski®>“¢, Julie Haesebaert®¢, Angélique Denis', Philippe Reix®",
Isabelle Pin', Michéle Gerardin, Natacha Remus®, Marie-Christine Heraud', Harriet Corvol™",

Cathy Llerenal, Isabelle Sermet-Gaudelus®, Marie Perceval?, Sandrine Touzet®', Isabelle

Durieu®9.

a. Hospices civils de Lyon. Cystic Fibrosis Adult Refence Center, Department of internal
medicine, Groupe Hospitalier Sud, 69495 Pierre Benite cedex, France

b. Hospices civils de Lyon. Department of Obstetrics and Gynecology, Groupe Hospitalier
Sud, 69495 Pierre Benite cedex, France

¢. Leon Berard Cancer Center. Department of Surgical Oncology, Centre Léon Bérard, 28 rue
Laénnec, 69008 Lyon, France

d. EA 7425 HESPER- Health Services and Performance Research- Lyon 1 Claude Bernard
University, Lyon, France

e. Hospices civils de Lyon, Pole de Santé Publique —Service de Recherche et d’Epidémiologie
Cliniques. Groupement hospitalier Est. 59 Boulevard Pinel - 69677 Bron Cedex

f. Hospices Civils de Lyon, Pdle Information Médicale Evaluation Recherche, Lyon, France.
g. Hospices civils de Lyon Service de pneumologie pédiatrique et CRCM enfant, Hopital
Femme M¢re Enfant, Bron, France.

h. UMR 5558 (EMET). CNRS, LBBE, Université de Lyon, Villeurbanne France

i. Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble Alpes, Pneumologie Pédiatrique, Antenne
Pédiatrique du CIC, Grenoble, France

j. Assistance Publique Hopitaux de Paris. Cystic Fibrosis Pediatric Center Robert Debré, AP-
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Abstract :
Purpose:

Transplanted and non-transplanted women with cystic fibrosis (CF) might be at higher risk for
human papilloma virus (HPV)-related cervical dysplasia than the general population. This
study aimed to describe HPV vaccination practice among young CF patients and to identify

reasons for non-vaccination.
Methods:

We conducted a cross-sectional multicentric study. A self-report questionnaire was
administered to girls aged 9 to 17, attending 7 French paediatric CF centres and to their

accompanying adult.
Results:

A total of 113 girls and 104 accompanying adults participated. The mean age was 13.6 (SD 2.5)
(range 9-17). A total of 34 (30.9%) patients declared having received HPV vaccination. Among
the 34 girls aged 15 or older, 15 (44.1%) were vaccinated. Most patients (58.8%) started
vaccination between 11 and 14 years of age (mean age 13.9). Most vaccine prescriptions
(67.6%) were made by a CF centre health care provider. Factors associated with vaccination
were older age (OR=1.27 (95%ClI=1.01-1.6), p=0.037 for each year older), previous vaccination
by the accompanying parent of one of their children for hepatitis B (OR=8.01 (95%Cl=0.96-
67.02), p=0.055), and parental influence on decision-making (OR=2.77 (95%CI=0.97-7.95),
p=0.058). Health care provider positive advice and a fear of HPV-related disease were the main
reasons given to justify vaccination decisions. Insufficient knowledge about the HPV vaccine,

and concerns about potential side effects were the main barriers.
Conclusions:

HPV vaccination remains insufficient among girls with CF. CF health care providers may play a
crucial role in HPV vaccination acceptance, and their sensitization to cervical cancer

prevention is mandatory.

Key words: Sexual and reproductive health; cervical screening; vaccination; human papilloma

virus.
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Implications and Contribution:

The prevalence of human papilloma virus (HPV) vaccination among girls with cystic fibrosis
remained insufficient. Parents’ influence was significant and positively associated with HPV
vaccination. Insufficient knowledge and concerns about side effects were the main barriers.

Health care providers have a crucial role in HPV vaccination acceptance.
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It is well known that high-risk human papillomaviruses (HPV) are causative in the
development of genital pre-malignant or malignant lesions, mainly due to HPV 16 and HPV

18 [1,2][2][2][2].

Transplanted and non-transplanted women with cystic fibrosis (CF) might be at high risk for
HPV-related cervical dysplasia, with a prevalence of an abnormal pap-smear test as high as
25% [3]. In non-transplanted women with CF, a high risk of abnormal pap-smear tests and of
cervical dysplasia is suspected [3]. Transplantation and immunosuppressive treatments are
associated with a high risk of HPV infection [4] and HPV-related diseases. The risk of
developing malignancies in the female lower genital tract is increased in transplant recipients
compared to the general population: twofold to six-fold for cervical intraepithelial neoplasia
[5], threefold for cervical cancer [5-7] and 20 to 50-fold for vulvar carcinoma [5,8]. A higher
risk of anal dysplasia and cancer (10-fold) was also described in renal transplant recipients [7—

9].

HPV vaccination is an efficient means to prevent high-grade cervical dysplasia [10,11]. In
France, HPV vaccination is recommended to all girls between 11 and 14 (target population)
and is proposed to girls aged 15 to 19 who are still not vaccinated [12]. HPV vaccination can
also be proposed earlier (from the age of 9) to girls who are candidates for organ
transplantation [13]. However, the acceptability of HPV vaccine is still insufficient and

vaccination coverage remains low among young French girls [14].

We aimed firstly to estimate HPV vaccination uptake among CF girls who were of the age to
be vaccinated. The second objective was to investigate the reasons and factors associated

with vaccination or non-vaccination.
Methods

We conducted a multicentric cross-sectional study among young girls and their accompanying
adults between 1 November 2018 and 30 April 2019 in 7 French paediatric or mixed (paediatric
and adult) CF centres in 2 geographical regions (Auvergne-Rhone-Alpes region (3 centres) and

Parisian region (4 centres)).

Study Population
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All girls with confirmed CF, aged from 9 years to 17 and attending one of the 7 participating
CF centres for a follow-up visit, and their accompanying adult, were eligible to participate.
Non-inclusion criteria were patients or parental refusal to answer the questionnaire and
difficulties in understanding or reading French.

Data collection and outcome measures

Girls were asked to complete a self-report questionnaire with the help of their accompanying
adult. The first part of the questionnaire was completed by the patient herself, and others
were answered by the accompanying adult. The questionnaire included both closed- and

open-ended questions.

Information on the following items were collected: demographics (age, educational level), CF
history (transplantation status), previous visit with a gynaecologist, and HPV vaccination
status. For the accompanying adult, information on the following items was recorded:
demographics (relationship with the patient (mother, father, other), age, educational level),
vaccination status for themselves and the family (own hepatitis B and HPV vaccination status,
previous vaccination of one or more children against pneumococcus, hepatitis B), and cervical
cancer prevention practices (participation in cervical cancer screening, previous abnormal
pap-smear). In patients who received the vaccine, we collected information on the type of
vaccine, the number and dates of injections, prescriber (general practitioner, CF specialist,
paediatrician, gynaecologist, other) and reasons (open-ended answers) that led to
vaccination. The following close-ended items were also proposed to the adult (multiple
answers possible): fear of cancer, sensitized following a relative’s disease, counselled by a
health care provider (HCP), and no specific advice but the vaccine was prescribed by the

doctor.

In girls who did not receive the vaccine and if vaccination was not scheduled, reasons for non-
vaccination were asked to the girl, and the accompanying adult. The following reasons were
proposed (multiple answers possible): lack of knowledge about HPV vaccine, concerns about
potential side effects, an uncertain opinion due to the too recent introduction of the vaccine,
uselessness, not recommended by a relative, not recommended by a HCP, price/refund

difficulty, and other. Reasons for vaccination or non-vaccination given by the patient and her
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accompanying adult were analysed independently. Accompanying adults were also asked if

they had influenced their child in the vaccination or non-vaccination decision.

Educational level was assessed based on the International Standard Classification of
Education (ISCED) [15]. Respondents were categorized into 3 groups: low (ISCED level 0-2),
medium (ISCED level 3—4), and high educational level (ISCED >5).

All answered questionnaires were returned to the coordinating centre (Lyon) for data

recording and processing.

The main outcome measure was the proportion of girls having received or being receiving HPV
vaccination in the whole included population and in each age category (9-10 years, 11-14

years, 15 years and older).

Other outcome measures were as follows: the proportion of vaccinated girls who complied
with the vaccination schedule, the type of vaccine (bivalent/quadrivalent), factors associated
with vaccination, and reasons for vaccination and for non-vaccination. The standard
vaccination schedule in France at the time of the study was as follows: between 9 and 14
years, 2 doses are recommended, with at least a 6-month interval or 3 doses spread over 12
months maximum, with at least one month between the first and the second injection, and
three months between the second and the third injection. Between 15 and 19 years, the three
doses are recommended according to the same pattern explained above. A patient was
considered compliant with this regimen if all doses had been administered with the correct
spacings between doses according to her age or if this regimen was being administered. If data
were missing concerning an injection date, then compliance with the vaccination schedule

was considered to be a missing data for the patient concerned.
Ethical approval

The study was approved by Comité de Protection des Personnes Nord Ouest (3 July 2018) and

was registered on clinical trial.gov (NCT03653377).
Statistical analysis

The means and SDs or medians and quartiles were reported for continuous variables, and
frequencies were reported for categorical variables. Logistic regression was used to evaluate
the relation between patient and accompanying adult characteristics and vaccination.
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Candidate variables for the multivariable analysis were selected after a univariate analysis of
each variable. Comparisons were made using Student’s t-test or Wilcoxon’s test for
continuous variables and x? or Fisher’s test if necessary for categorical variables. Variables
with p-values less than 0.20 were tested in the multivariable model. Only variables with a Wald
statistic p-value of 0.05 were retained in the final model. The results were expressed as

adjusted odds ratios and their 95% confidence intervals.

Analyses were performed using the software SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, US). All tests

were two-sided and carried out at the 5% level of significance.

Results
Population

The questionnaire was offered to girls who attended the clinic between November 2018 and
April 2019. The entire cohort of girls attending the 7 CF centres during the study period
included 147 girls. A total of 113 patients participated in the study. Three patients were
excluded from statistical analysis as they did not know whether they received vaccination, and
110 patients were included in the analysis. Six accompanying adults who did not answer the
guestionnaire were excluded. The remaining 104 parents (91 mothers, 10 fathers, 3 others)
were included in the analysis.

The main characteristics of the patients and their accompanying adults are detailed in table I.

None of the patients underwent transplantation. The mean age was 13.6 (SD 2.5) (range 9-

17)) years. Eight patients (7.3%) had already had a gynaecological consultation.
HPV Vaccination status

A total of 34 (30.9%; 95%Cl: 22.3-40.0%) patients declared they had received HPV vaccination.
Age at first injection was unknown in 5 patients. The mean age at vaccination (first injection)
was 13.9 years. Repartition by age at first injection is presented in figure 1. Most patients
(58.8%, 20/34) received the first injection between 11 and 14 years of age, and nine patients

(26.5%) received the first injection after 15 years of age.

102



Fifteen of the 34 girls aged 15 or older (44.1%) and 19 of the 56 girls aged 11-14 (33.9%) were

vaccinated. None of the girls aged less than 11 years old were vaccinated.

Among the 76 non-vaccinated patients, 34% (26/76) declared that they planned to be
vaccinated later. Among them, 7 accompanying parents also declared that they planned to

vaccinate their child.
Vaccinated patients

The characteristics of vaccinated patients are detailed in table Il. Patients received mainly the
guadrivalent vaccine (94%, 32 of 34). Three out of 34 (8.8%) patients did not have an adequate
vaccination schedule. Most vaccine prescriptions were made by a CF centre HCP (23 of 34,

(67.6%))

Reasons given by the accompanying parents for having decided to vaccinate their child were
as follows: vaccination advised by a HCP (17/34, 50%), fear of HPV-related diseases (16/34,
47%), no specific opinion about this vaccination (8/34, 23.5%), and sensitized by a relative’s

disease (3/34, 9%).
Reasons for non-vaccination

The main justifications declared by the patients and by their accompanying adult for non-
vaccination were as follows: never heard about HPV vaccine (30/76, 38% and 10/76, 13%,
respectively), uncertain opinion due to the too recent introduction of the vaccine (9/76, 11%
and 12/76, 16%, respectively), concerns about potential side effects (8/76, 10% and 13/76,
17%, respectively), and lack of perceived benefit (4/76, 5% and 2/76, 2.6%, respectively).
Seven patients (9%) and seven parents (9%) declared that their decision not to vaccinate was
because no HCP ever proposed this vaccination. Some patients or parents declared that they
were advised against the vaccine by a HCP (3/76, 4% and 2/76, 2.6%, respectively) or a relative
(3/76, 4% and 0/76, 0%, respectively). No girl and no adult declared any price or refund
difficulty. Twenty-three parents declared that they had an influence on the decision of their
child not to vaccinate. Among them, the main reason cited was concern about side effects

(11/23) and an uncertain opinion due to the too recent introduction of the vaccine (10/23).

A comparison between vaccinated and non-vaccinated patients and their accompanying
adults is detailed in table IlI.
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Non-vaccinated patients were significantly younger than vaccinated patients (mean age (SD)
12.5(2.6) vs 14.7 (1.7) (p<0.001)). Parents of vaccinated girls were significantly more likely to
have already vaccinated other children for hepatitis B (p<0.005) and pneumococcus than
parents of non-vaccinated girls (p<0.005). Parents more frequently declared to have
influenced their child’s decision among vaccinated patients than among non-vaccinated
patients (56% vs 32%, p= 0.014). Multivariate analysis with logistic regression confirmed this
result with an association of vaccination status with age (increase in age by each year)
(OR=1.27 (95%Cl=1.01-1.6), p=0.037), with previous vaccination of siblings for hepatitis B
(OR=8.01 (95%CI=0.96-67.02), p=0.055) and with parental influence on decision-making
(OR=2.77 (95%CI=0.97-7.95), p=0.058) (although the two lasts didn’t reach significance)(table
IV). We observed geographical disparities in vaccination uptake in univariate analysis with a
more frequent vaccination among girls attending an Auvergne-Rhone-Alpes centre (23/60,
38.3%) than among girls attending a Parisian centre (11/50, 22%), but these differences were

no longer significant in multivariate analyses.

We did not find any association between accompanying parent educational level, hepatitis B
vaccination status, or maternal gynaecological history (regular cervical screening, previous
abnormal pap-smear) and HPV vaccination status. A higher proportion of vaccinated patients
than non-vaccinated patients declared a previous gynaecological consultation, but this

difference did not reach significance.

Discussion

The proportion of girls attending a CF paediatric centre who received HPV vaccination was
30.9%. Among girls aged 15 or older (who should have been vaccinated because they were
older than the target population for vaccination), this proportion was 44%. Twenty-six
additional girls declared that they planned to be vaccinated later. Factors associated with
vaccination were an older age, previous vaccination by the accompanying parent of one of
their children for hepatitis B, and parental influence on decision-making. Insufficient
knowledge about the HPV vaccine, concerns about potential side effects, and a lack of long-

term benefit-risk data were the main barriers.
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The prevalence of HPV vaccination in CF girls is insufficient but is still higher than that
described in the French general population (vaccination coverage rate was 23.4% in 2009, for
girls aged 14-15 and then decreased regularly until 10.7% in 2015) [16]. However, this
proportion remains insufficient given the high risk of HPV-related cervical disease in this
population. Approximately 20% of the adult CF patients included in the French CF registry have
undergone transplantation, which is associated with a high risk of HPV infection, cervical
dysplasia and HPV-related cancer [5-9]. In non-transplanted women with CF, a high risk of
abnormal pap-smear tests and of cervical dysplasia is also suspected [3].

A low vaccination coverage for mandatory vaccines (diphteria tetanus poliomyelitis pertussis
hemophilus, conjugate pneumococcal, BCG, measles mump rubella and hepatitis B), as well
as for vaccines specifically recommended in CF (hepatitis A, non-conjugate pneumococcal and
varicella), has been described among CF children [17]. For instance, at 6 years of age,
vaccination rates among children reached 83.7% (versus 96% in the general population and
71.2% for measles mump rubella and non-conjugate pneumococcal vaccination respectively
[17]. Similar insufficient vaccine coverage is also described in children with other chronic
diseases despite the known increased risks of infectious diseases [18]. One of the reasons for
this low vaccination coverage could be the occurrence of pulmonary infections in the CF
population, which may be misinterpreted as a contraindication for vaccination by the general
practitioner or family paediatrician.

Most vaccinated patients (58.8%) started the vaccination schedule between 11 and 14 years
of age, which is in agreement with the recommendations [17,18]. In young girls who are
candidates for transplantation, HPV vaccination is recommended from the age of 9 [10,19,20].
CF HCP might not be aware of this possibility of precocious vaccination. However,
transplantation is rarely performed at such a young age in girls with CF. HPV vaccination is
recommended before solid organ transplantation to ensure high immunogenicity [20], as a
decreased antibody response was observed among transplanted patients [21,22].

Numerous trials and population-based studies have demonstrated the efficacy of the HPV
vaccine on HPV prevalence [23], on genital wart prevalence [23], and on high-grade cervical
histological abnormalities [10,11,24]. Recently, a nonavalent HPV vaccine was developed to
protect against five additional oncogenic types (31, 33, 45, 52, and 58 in addition to 6, 11, 16,
and 18) and might substantially reduce the burden of HPV-related diseases and related

medical procedures [25]. Despite those data, and despite reassuring data concerning the
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absence of an increased risk of serious adverse effects [10], the acceptability of the HPV

vaccine remains insufficient [26].

Parents’ opinion might influence the decision for vaccination or non-vaccination. Vaccinated
girls were more likely to have been influenced by their parents than non-vaccinated girls,
suggesting a positive impact of the parent’s influence on vaccination. Parents’ reasons for
reluctance to vaccinate were similar to those described in the general population: concerns
about possible side effects, the recency of introduction and a lack of long-term data on this
vaccine [14]. Vaccine safety is frequently the main concern reported in the literature[27].
Reluctance about vaccination in general is one possible explanation: previous vaccination of
one of their children for hepatitis B or pneumococcus was positively associated with the
daughter’s HPV vaccination, which is concordant with data in the general population [14].
Previous studies also listed as a reason for non-vaccination parental fear that HPV vaccination
would encourage more risky sexual activity [27-29]. However, target age for vaccination was
advanced since then. Since the median age at first intercourse in France is 17, vaccination
between 11 and 14 occurs well before it and this advance in age at vaccination could have
helped to separate vaccination from a potential sexual disinhibition. The sensitization of
mothers to the risk for cervical dysplasia can help to influence HPV vaccination. Previous
studies showed a high proportion of mothers with regular pap-smear tests[30] and a high
proportion of mothers with a history of abnormal pap-smears [31], although we did not find
such associations in our study. Parental educational level did not seem to influence
vaccination status in our study, although previous studies have described a lower HPV
vaccination acceptance in parents with a high educational level [31]. Cost or refund difficulty
was never cited, illustrating the fact that in France this vaccine is reimbursed by the national
health insurance system.

HCPs have a crucial role in HPV vaccination acceptance. Some patients and accompanying
adults declared that they never heard about HPV vaccination. Some barriers may limit HPV
vaccination prescriptions by clinicians. The major difficulties cited by HCPs are patients'
concerns about potential side effects and the target age. Interviews suggested that the
concern about age may be related to the need, as perceived by GPs [32] to address the issue
of sexuality, especially when the parents were present [29]. In delaying or avoiding the subject

of vaccination, HCP involuntarily become an instrument of anti-vaccination discourse[29].
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Physicians advice is crucial in avoiding misconceptions among undecided mothers [28].
Mothers who received information from their HCP are significantly more likely to intend to
vaccinate their daughters than those who did not receive such information [28]. The
sensitization of CF HCPs about this vaccine is mandatory, as female patients with CF identify

their CF providers as a key resource for SRH information [33].

Conclusion

Overall, the rate of HPV vaccination among our population was insufficient, even among girls
older than 15 years of age. Considering the potential high risk for cervical dysplasia, the
sensitization of parents and of HCPs is mandatory. Parents’ influence is significant for HPV
vaccination. Awareness of CF HCP of cervical cancer prevention importance is mandatory, as

they may also play a crucial role in HPV vaccination acceptance.
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Table I: Patients and accompanying adult characteristics

Characteristics

Patients

Age

Age category

CF centre

Previous gynaecological
consultation

Accompanying adult

Status

Age

Educational level

Mean (SD)

Range

9-10 years (%)

11-14 years (%)

15-17 years (%)

Paris CF centre®

Auvergne Rhone Alpes CF centre®

Mother

Father

Other

Mean (SD)

Range

Primary or lower secondary
(ISCED 1 and 2)

Upper secondary (ISCED 3-4)
Tertiary (ISCED 5-8)

Previously vaccinated against hepatitis B

Previously vaccinated against HPV

Previous vaccination of one or more children against pneumococcus
Previous vaccination of one or more children against hepatitis B

N (%)

N=110
13.6 (2.5)
9-17

19 (17.3%)
56 (50.9%)
34 (30.9%)
50 (45.5%)
60 (54.5%)
8 (7.3%)

N=104

91 (87.5%)
10 (9.6%)
3 (2.9%)
43.7 (5.6)
32-58

19 (18.3%)

29 (27.9%)
53 (51%)
60 (57.7%)
1 (1.1%)
63 (60.6%)
66 (63.5%)

? Patient attending one of the following paediatric CF centres: Trousseau hospital, Robert
Debré Hospital, Necker Enfants Malades Institute, or Creteil hospital

® Patient attending one of the following paediatric CF centres: Lyon, Grenoble, or Clermont

Ferrand
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Table II: Characteristics of vaccinated patients (n=34)

Characteristics

Age

Vaccine type

Number of injections realized

Vaccination schedule in progress

Age at first injection

Vaccine prescriber

Adequate vaccination schedule

Mean (SD)

Quadrivalent
Bivalent
Unknown

1
2
3
Unknown

Mean (SD)
9-10 years
11-14

>15

CF centre

General/family practitioner
Paediatrician (outside CF centre)

Gynaecologist
Unknown

Yes
No
Unknown

N (%)
14.7 (1.7)

32 (94%)
1 (2.9%)
1 (2.9%)

8 (23.5%)
18 (52.9%)
7 (20.6%)
1 (2.9%)

13 (38%)

13.9(1.9)
0

20 (58.8%)
9 (26.5%)

23 (67.6%)
8 (23.5%)
2 (6%)

0

1 (2.9%)
24 (70%)

3 (9%)

7 (21%)
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Table III: Comparison of vaccinated and non-vaccinated patients

Characteristics

Patients characteristics

Age Mean, SD

Range
Previous gynaecological consultation

Paris
Rhone Alpes region

CF centre

Accompanying adult characteristics

Age Mean, SD

Educational level Primary/lower
secondary

Upper secondary
Tertiary

Missing data
Previous hepatitis B vaccination
Hepatitis B vaccination of siblings
Pneumococcus vaccination of siblings

Influence of the accompanying parent on
the vaccination decision

Mother Regular cervical
gynaecological screening
characteristics Previous abnormal
(n=94) cervical smear

Vaccinated
patients

N=34

14.7 (1.7)
12-17

4 (12%)
11

23
N=32
44 (5.5)
7 (22%)

6 (19%)
18 (56%)
1 3%)

20 (62.5%)
26 (81%)
26 (81%)
18 (56%)

24/31 (80%)

4/31 (13%)

Non-
vaccinated
patients
N=76

12.7 (2.5)
9-17

4 (5%)
39

37

N=72
43.6 (5.6)
12 (16%)

23 (32%)
35 (49%)
2 (3%)

40 (55.5%)
40 (55.5%)
37 (51%)
23 (32%)

44/63 (70%)

7/63 (11%)

p-value

<0.001

0.25
0.065

0.71
0.37

0.12

0.009
0.004
0.014

0.43

0.78
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Table IV: Factors associated with HPV vaccination: multivariate analysis

Variables OR (95%CI) p-
value
Age (+1 year) 1.27[1.01;1.6]  0.0368
Hepatitis B vaccination of siblings 8.01 0.0550
[0.96;67.02]
Influence of the accompanying parent on the vaccination 2.7710.97;7.95] 0.0576
decision
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V. Conclusion et Perspectives

Ce travail de thése a permis par le biais de plusieurs étapes successives de mieux

appréhender les liens entre mucoviscidose et santé de la femme.

Nous avons pu faire le constat initial d’un suivi et d’une prise en charge gynécologique
insuffisante chez les femmes adultes atteintes de mucoviscidose.

La mise en place d’une consultation de gynécologie sur le site du CRCM, avec
formation de spécialistes en gynécologie aux particularités des femmes atteintes de
mucoviscidose, a permis une amélioration significative de la proportion de femmes suivies sur
le plan gynécologique, bénéficiant d’un dépistage cervical, et de leur couverture contraceptive.
Cette stratégie est I’une des stratégies pouvant étre proposée pour améliorer [’acces a une prise
en charge gynécologique adaptée.

La centralisation du suivi gynécologique a permis de mettre en évidence des
comorbidités gynécologiques spécifiques, non décrites jusqu’a présent, avec en particulier un
surrisque de pathologies cervico-vaginales et vulvaires liées a I’HPV, dont la confirmation
prospective ainsi que I’évaluation a 1’échelle nationale sont en cours. La mise en évidence de
ces comorbidités appuie 1’intérét d un suivi gynécologique régulier et adapté.

Malgré ce probable surrisque de pathologie cervicale chez les femmes non-
transplantées, et avéré chez les femmes transplantées, et malgré une prise en charge spécialisée
dans des centre de ressources et de compétences de la mucoviscidose, la vaccination contre
I’HPV rencontre les mémes freins qu’en population générale, et pourrait étre améliorée par une

meilleure information des professionnels de santé et des patients ainsi que de leurs familles.
Les différentes perspectives a la suite de ce travail sont de plusieurs ordres.

Une évolution des pratiques médicales peut étre favorisée, par le biais de la
sensibilisation des professionnels de santé prenant en charge les patients atteints de
mucoviscidose d’une part, et les patientes elles-mémes d’autre part. Afin de sensibiliser les
professionnels de santé prenant en charge les femmes atteintes de mucoviscidose des
particularités de leur prise en charge gynécologique, un article de revue en frangais, a visée
didactique, a été rédigé et publi¢ dans la Revue des Maladies Respiratoires (organe officiel
d'expression scientifique de la Société de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF)). 1l s'agit

d'un média professionnel francophone, a vocation internationale. L’article'?

est présenté en
Annexe 4. Un paragraphe spécifique sur la prise en charge gynécologique (particularités dans

la stratégie de choix contraceptif, modalités du dépistage cervical (selon le statut transplanté ou
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non), recommandations de vaccination HPV, recherche de comorbidités de type mycoses a
répétition, incontinence urinaire d’effort) a été¢ ajouté au Protocole National de Diagnostic et de
Soins (PNDS) Mucoviscidose 2017.'%° Un module spécifique intitulé « Module 14 - Prise en
charge gynécologique des femmes atteintes de mucoviscidose » a été€ inséré dans le programme
de formation en ligne « eduMuco » (Annexe 5), accessible aux professionnels de santé
adhérents a la Société Francaise de Mucoviscidose.'”” La sensibilisation des patientes a
I’importance d’un suivi régulier et adapté est également un enjeu majeur. La mise en place de
différentes stratégies discutées dans le chapitre concernant le suivi gynécologique permettra
d’aider les patientes a devenir acteur de leur santé gynécologique. L’accés aux soins
gynécologique peut étre favorisé d’une part par le développement de consultations spécialisées
de gynécologie au sein des différents CRCM de France. Un modéle de développement de réseau
de soin avec des gynécologues extérieurs pourrait également étre envisagé.

Concernant la pathologie liée a ’HPV, si nos résultats sont confirmés dans le cadre
de I’étude nationale croisant les données du registre frangais de la mucoviscidose et des données
de I’assurance maladie, les modalités de dépistage cervical pourraient étre adaptées et faire
I’objet de recommandations spécifiques pour les femmes atteintes de mucoviscidose au niveau
francais et international. Plusieurs axes de recherche pourront par ailleurs étre développés. Les
mécanismes physiopathologiques permettant d’expliquer le profil inhabituel de portage
et de Phistoire naturelle de I’infection HPV chez les patientes atteintes de mucoviscidose
pourraient étre €tudiés. En particulier, des études portant sur les propriétés anti infectieuses
et/ou pro inflammatoires de la glaire cervicale, le microbiote et le pH vaginal pourraient étre
envisagées. Dans le cadre de I’étude MUCOHPV, un échantillon du prélévement a été conservé
par le laboratoire de cytologie pathologie au Centre de Biologie et Pathologie Nord (Virologie,
IAI, Hopital de la Croix Rousse) pendant une durée de 5 ans, pour d’éventuelles analyses
ultérieures.

D’autres axes de recherche évaluant les liens entre santé de la femme et
mucoviscidose sont également envisagés. Un sur-risque d’infertilité est décrit chez les femmes
atteintes de mucoviscidose. Un impact des estrogenes sur le pronostic de la mucoviscidose et
les exacerbations bronchiques est suspecté. L’effet de I’hyperestrogénie induite par les
stimulations hormonales réalisées dans le cadre de I’aide médicale a la procréation sur la

mucoviscidose est peu évalué, et fait I’objet d’un travail en cours.

Enfin, le développement de consultations spécialisées de gynécologie dans d’autres

pathologies semble également une perspective intéressante, d’une part sur le plan des bénéfices
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de prise en charge rapide et adaptée pour les patientes, et d’autre part ces liens permettant de
développer de nouvelles thématiques de recherche et de découvrir des comorbidités
gynécologiques spécifiques de ces pathologies. Des projets sont actuellement en cours chez les
adolescentes et jeunes adultes traitées pour cancer d’une part, et chez les jeunes femmes

lupiques d’autre part.

Le renforcement des liens entre gynécologues et médecins spécialistes d’organes ou de
pathologies devrait permettre une meilleure connaissance des spécificités et comorbidités
gynécologiques et a terme une meilleure prise en charge de la santé de la femme en cas de

pathologie chronique.
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ANNEXE 1

SENSIBILITE ANALYTIQUE de la méthode CLART HUMAN PAPILLOMAVIRUS 2-

GENOMICA
HPV 10° copies |50 copies*| 10 copies
GENOTYPE

6 100% 40%
11 100% 60%
16 100% 100% 80%
18 100%

26 100% 80%
31 100% 80%
33 100% 80%
35 100%
39 100%
45 100% 60%
51 100% 80%
B2 100% 80%
53 100% 80%
56 100%
58 100%
59 100% 80%
66 100%
68 100% 80%
82 100%

N=95 * Data expressed in genome equivalents.
Table 1. Analytical sensitivity of CLAR ® HPV 2 kit
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ANNEXE 2

Liste des actes et remboursements relevés dans le cadre de I’étude de croisement des

données du SNIIRAM et du Registre de la Mucoviscidose
Suivi et prise en charge gynécologique

Consultations recherchées :

Consultation auprés d’'un médecin spécialiste en gynécologie
Consultation aupres d’une sage-femme

Actes recherchés :

JKHDOO1 : Prélévement cervicovaginal

JKQPOOS : Examen cytopathologique en phase liquide [technique monocouche] de

prélévement [frottis] du col de l'utérus

JKQXO001 : Examen cytopathologique de dépistage de prélévement (frottis) du col de I'utérus
QEQKO004 : Mammographie de dépistage

QEQKO001 : mammographie bilatérale

Remboursements recherchés :

Vaccination HPV (Gardasil/Cervarix)
Contraception/IVG

Contraception et interruption volontaire de grossesse

Actes releves :

- INJD002 : Evacuation d’un utérus gravide par aspiration et/ou curetage, au ler trimestre de

la grossesse

- INJP0O1 : Evacuation d’un utérus gravide par moyen médicamenteux, au ler trimestre de la

Zrossesse

Remboursements :

- GO3A : contraceptifs hormonaux a usage systémique

- GO3D : progestatif
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- GO3H : anti-androgénes

- GO2BA : contraceptifs intra-utérins
- G02BB : contraceptifs intravaginaux
- Médicaments de I'ITVG

Hospitalisations :

-1IVG

Pathologie cervicale et risque de cancer du col

Actes recherchés :

JLQEO002 : Colposcopie

JLQEOO1 : Vaginoscopie

JMHAO001 : Biopsie de la vulve

JKHAO02 : Biopsie du col de I’utérus

JKFDO002 :_ Exérese de l1ésion du col de 'utérus, par voie vaginale
JKFEO003 : Exérese de 1ésion du col de 1'utérus, par colposcopie
JKFAO031 : Conisation du col de I’utérus

JKNDOO2 : Destruction de 1ésion du col de 1'utérus, du vagin, de la vulve, du périnée et de la

région périanale, avec laser

JKNDOO3 : Destruction de 1ésion du col de 1'utérus par colposcopie, avec laser
JKNDO04 : Destruction de 1ésion du col de l'utérus par colposcopie, sans laser
JLNDOO2 : Destruction de Iésion du vagin, avec laser

JZNPOO1 : Destruction de 10 a 50 1€sions périnéales

JKQXO007 : Examen anatomopathologique a visée carcinologique de piéce de conisation du col

de 'utérus

JKQPO002 : Examen anatomopathologique d'une piéce de conisation du col de 'utérus ou de

mastectomie partielle
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Z7QP173 : Test de détection du génome des papillomavirus humains oncogenes

Hospitalisations :

- Pathologie cervicale
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Human Papilloma Virus Vaccination among Female Patients attending the
[ p273 | Auvergne-Rhone Alpes pediatric Cystic Fibrosis Centers

Rousset-lablonski C-234, Reix P%, Pin |5, Reynaud Q#, Llerena C®, Perceval M1, Touzet S*7, Labbe A%, Durieu %4,

1. Cystic Fibrosis Adult Refence Center, Department of internal medicine, Groupe Hospitalier Sud,, Hospices Civils de Lyon, France
2. Department of Obstetrics and Gynecology, Groupe Hospitalier Sud, 69455 Pierre Benite cedex, Hospices Civils de Lyon, France
Fesaes Cavls d Lyen 3. Department of Surgical Oncology, Centre Léon Bérard, 28 rue Laénnec, 63008 Lyon, France V
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7. Hospices Civils de Lyon, Péle Information Médicale Evaluation Recherche, Lyon, France. HESPER

8. Adult and Pediatric Cystic Fibrosis Reference Center, CHU d’Estaing, 63003 Clermont-Ferrand , France

BACKGROUND

*Transplanted and non-transplanted women with cystic fibrosis (CF) might be at high risk for Human Papilloma Virus (HPV) -related cervical dysplasia
(Rousset-Jablonski C, Eur | Obstet Gynecol Reprod Biol 2018).
*Transplantation and immunosupressive treatments use are associated with a higher risk of cervical dysplasia (Aggarwal R, Int J Gynecol Pathol 2014)

* HPV-vaccination is an efficient mean to prevent high grade cervical dysplasia. Decreases in CIN prevalence were observed in vaccinated patients in
countries having a National Vaccination Program.

*The efficiency of HPV-vaccination is depending on the age at vaccination : at a population scale, a reduction of 75% of the incidence of cervical intra-
epithelial neoplasia grade 2 and 3 is observed if girls are vaccinated before 17. This reduction is only of 22 % if women are vacinated after the age of
20. (Herweiger E, Int ] Cancer 2016)

*In France, the target population is girls aged 11-14 : HPV-vaccination is recommended to all girls between 11 and 14, and proposed to girls aged 15
to 19 still not vaccinated. (HAS recommandations2013)

METHODS

* A self-report written questionnaire was proposed to all the 92 female
patients, aged 10 to 18, attending the Auvergne-Rhone Alpes pediatric
CF centres (Lyon, Grenoble, Clermont-Ferrand) between September

RESULTS : PATIENTS i t s— " : g 2

* Transplanted status, age, HPV vaccination status (including type of

* Atotal of 74 patients (80%) answered the questionnaires. vaccine, number and dates of injections), and reasons for non-

* None of the patients underwent transplantation. vaccination were recorded.

* Mean age at study was 14.0 (range 10-18).

* 33 patients (44.6%) were > 15 years old.

OBJECTIVES

* This study aimed at describing HPV vaccination practice among young
CF patients and at identifying reasons for non-vaccination.

RESULTS : VACCINATION

15 * A total of 14 (18%) patients declared they had received HPV
% vaccination.
g0 | * Among the 33 girls aged 15 or older, 10 (30%) were vaccinated.
55 | - . * Mean age at vaccination was 13.6.
z * Three on 11 (27%) patients did not have an adequate vaccination
0 . . . , . schedule (number of injection or interval between two injections).
0 11 12 13 14 15 16 17 18 4
Age at inclusion (years old) £3 L
-
* The main justifications for non-vaccination were § & __[ i

* Lack of knowledge about HPV vaccine (40%) = '_I f— il l ‘
* Concerns about potential side effects (19%) 0 — . . — . i i i
* Uncertain opinion due to the too recent introduction of the vaccine 11 12 13 14 15 16 17 18

(11%).
* 529% patients declared that they did not receive any information about
this vaccine by any health care provider
* 7% declared that they received an opposed opinion by a health care
provider.

DISCUSSION |

* Proportion of vaccinated girls among girls aged 15 or older (who should have been vaccinated , as older than the target population for vaccination)
was only 30% .

Age at vaccination

* This proportion is slightly higher than that described in the general population. HPV vaccination coverage rate in French general population was of
23.4% in 2009 for girls aged 14-15, and then decreased regularly until 10.7% in 2015

* However, this proportion remains insufficient regarding to the high risk of cervical dysplasia in this population.

* Reasons for non-vaccination in our study were quite similar than those described in adolescents and young women among french general
population (doubts about efficiency of the vaccine, doubts about its necessity, concerns about potential side effects, lack of long term data on these
vaccines).

* Lack of information given by health care provider was not rare among our population.

* Further studies are conducted to describe HPV vaccination coverage among female patients with Cystic Fibrosis in other regions in France, and to
identify more precisely reasons for non-vaccination given by the patients and their parents.

CONCLUSION

* Despite a target age for vaccination between 11 and 14 years, the rate of HPV vaccination among our population was low, even among girls older
than 15 years.

* Sensitisation of health care professionals taking care of CF patients on HPV vaccination and cervical cancer prevention is mandatol



ANNEXE 4

Article didactique : Suivi et prise en charge gynécologique chez les femmes atteintes de

. .
munnnxicnidancn

Revue des Maladies Respiratoires (2018) 35, 592—603

Bespiratoires
Disponible en ligne sur Elsevier Masson France -
ScienceDirect EM|consulte
www.sciencedirect.com www,em=consulte.com
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Gynecological management and follow-up in women with cystic fibrosis
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MOTS CLES Résumé

Mucoviscidose ; Introduction. — La majorité des femmes atteintes de mucoviscidose atteignent |’age adulte et
Gynécologie ; doivent bénéficier d’un suivi gynécologique et d’une contraception adaptés.

Dépistage ; Etat des connaissances. — Il n’existe pas de contre-indication particuliere aux différentes
Contraception contraceptions liée a la mucoviscidose. L'utilisation des estroprogestatifs est le plus souvent

possible, y compris chez les femmes transplantées. En cas de traitement correcteur (visant a
corriger le défaut de maturation du canal chlorure), inducteur enzymatique, U'efficacité des
contraceptions hormonales n’est pas assurée. En cas de transplantation, le dispositif intra-
utérin hormonal doit étre préféré au cuivre du fait du risque potentiel d’échec contraceptif et
le risque infectieux suivant l'insertion doit étre pris en compte. Le dépistage du cancer du col
de 'utérus repose sur le frottis cervico-utérin tous les 3 ans entre 25 et 65 ans. Chez les femmes
transplantées, a surrisque de dysplasie, le dépistage est annuel et peut débuter plus tot. La
vaccination contre le Papillomavirus humain doit étre proposée a toutes les jeunes filles.
Perspectives. — Une meilleure information des soignants et patientes sur les questions de santé
sexuelle semble utile pour éviter des grossesses non souhaitées, prendre en compte les inter-
actions médicamenteuses, prévenir les pathologies cervicales.

Conclusion. — Une prise en charge gynécologique précoce, réguliére et spécifique est nécessaire
en cas de mucoviscidose.

© 2018 Publié par Elsevier Masson SAS au nom de SPLF.

* Auteur correspondant. Service de médecine interne, centre de ressources et de compétences de la mucoviscidose adultes, hospices cCivils
de Lyon, groupe hospitalier Sud, 165, chemin du Grand-Revoyet, 69310 Pierre-Bénite, France.
Adresse e-mail : Christine.rousset-jablonski@chu-lyon.fr (C. Rousset-Jablonski).
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Introduction. — Most women with cystic fibrosis reach adulthood and should have appropriate

Background. — There is no specific contra-indication to any contraception due to cystic fibrosis
itself. Combined estrogen-progesterone contraception can be used in most cases (including
transplanted women). In case of transplantation, intra-uterine devices should be used carefully
(risk of pelvic inflammatory disease, potential risk of contraceptive failure with copper intra-
uterine devices). Hormonal contraceptives may not be effective in women taking corrective
treatments aiming to correct the maturation defect of the chloride channel. Screening for
cervical cancer is recommended with a pap smear every three years for women aged 25—65,
but yearly and starting at a younger age among transplanted women who are at higher risk for
cervical dysplasia. Human Papillomavirus vaccination should be offered to all young women.

Outlook. — Women with cystic fibrosis and health care providers should be better informed on
screening and on sexual and reproductive health to avoid unplanned pregnancies, to take into

Conclusion. — Regular and specific gynecological management is mandatory in cases of cystic

KEYWORDS S

Cystic fibrosis; : :

Gynecology; gynecological follow-up and contraception.

Screening;

Contraception
account drug interactions and to prevent cervical disease.
fibrosis.
© 2018 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of SPLF.

Introduction

Du fait de ’amelioration de la survie chez les patients traités
pour une mucoviscidose, la majorité des femmes atteignent
’age adulte [1].

Dans la population générale, un suivi gynécologique régu-
lier, annuel, est recommandé. Ce suivi permet le dépistage
des cancers féminins (cancer du col de l'utérus, can-
cer du sein), la prévention des infections sexuellement
transmissibles, la mise en place et la surveillance de la
contraception. Dans le contexte de la mucoviscidose, ce
suivi peut présenter certaines particularités, soit du fait
d’eventuels effets secondaires des traitements (notamment
en cas de transplantation), de conséquences gynécologiques
de la maladie, d’interactions possibles avec les contracep-
tions hormonales. Une faible adhésion aux recommandations
de suivi gynecologique et de dépistage cervical a éete
constatée au sein des femmes adultes suivies pour une muco-
viscidose, avec seulement 74 % des femmes declarant étre
suivies sur le plan gynéecologique, 53 % de fagon annuelle ;
et seulement 55 % d’entre elles declarant avoir deja eu un
frottis cervico-vaginal [2].

Des enquétes réalisées auprés de jeunes femmes
atteintes de mucoviscidose ont révélé qu’elles souhaite-
raient que les équipes soignantes puissent abaorder les
questions de santé sexuelle et reproductive et étre infor-
mées des spécificités les concernant dans le cadre de la prise
en charge de leur mucoviscidose [3]. Cependant, les pro-
fessionnels de santé prenant en charge les jeunes femmes
atteintes de mucoviscidose, bien gu’unanimement d’accord
sur le role fondamental dans ce domaine, reconnaissent dif-
férentes barriéres pour aborder ces guestions : mangue de
temps, de formation spécifique en reproduction, contracep-
tion, santé sexuelle, faible priorité dans le contexte des
comarbidités, présence de la famille au moment des soins
et des consultations [3,4].

L'objectif de cette revue est de rappeler les recom-
mandations de suivi et prise en charge gynecologique, en

soulignant les particularités liées au contexte de mucovisci-
dose.

Mise en place et surveillance de la
contraception

Importance de la mise en place d’une
contraception

Une contraception efficace doit étre mise en place chez
toutes les jeunes femmes ayant une activite sexuelle afin
d’eviter les risques de grossesse non désirée. Dans le
contexte de la mucoviscidose, la proportion d'utilisatrices
de contraception de fagon réguliére semble inférieure a
celle décrite en population générale. Selon les etudes, une
proportion d’utilisatrices d’environ 60 a 75 % est retrou-
vee [5—7], tandis qu’en population générale, en France, les
femmes de 15 a 49 ans en couple et ne souhaitant pas deve-
nir enceinte utilisent une contraception dans 97 % des cas
[8]. Une etude de cohorte anglaise avait méme retrouve
une proportion de seulement 50 % de femmes ayant une
mucoviscidose utilisant une contraception, mais un certain
nombre d’entre elles n’étaient pas sexuellement actives ou
souhaitaient obtenir une grossesse [9].

De facon générale, ’ensemble des études publiées
montrent que la proportion de femmes sexuellement actives
ayant une mucoviscidose est similaire a celle observee
en population genérale [10,11]. Cette faible proportion
d’utilisation de contraception peut étre expliquée par deux
facteurs.

D'une part, les femmes porteuses d’une mucoviscidose
ont souvent connaissance des conséquences potentielles de
leur maladie sur la fertilité. Un épaississement de la glaire
cervicale, devenant inadéquate, est la cause la plus fré-
quente d’infertilité dans le contexte de mucoviscidose [12].
Des troubles ovulatoires pouvant entrainer une infertilité
par anovulation [13,14] ont également été rapportées, ainsi
gu’une possible baisse de réserve ovarienne [15]. Ainsi, les
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femmes porteuses de mucoviscidose, connaissant ce poten-
tiel risque d'infertilite, sont susceptibles de « négliger » la
contraception et d'adopter des comportements sexuels a
risque [11], pensant leur probabilité de devenir enceinte
faible. Une forte proportion de grossesses non planifiées a
eté décrite dans une cohorte de femmes parteuses de muco-
viscidose [9].

D’autre part, le choix d’une contraception peut étre
rendu difficile lorsque plusieurs comorbidités sont associées
(notamment dans le contexte de diabéte ou de transplan-
tation). Un manque d’information spéecifigue aux patientes
a été rapporté chez les jeunes filles [3,4]. Un tel manque
d'information sur la contraception [16] et une proportion
insuffisante de patientes utilisant une contraception avec
prise de risque [17] sont decrits dans d’autres pathologies
chroniques comme le lupus.

Une attention particuliere devrait étre portée a la ques-
tion de la contraception chez les femmes porteuses de
mucoviscidose, d’autant plus que les grossesses doivent
idéalement étre planifiees, afin gu’elles surviennent en
situation clinique stable, lorsque la fonction respiratoire le
permet, et aprés qu’une consultation de conseil génétique
ait eu lieu pour le couple. En cas de transplantation, une pla-
nification des grossesses est egalement souhaitable, compte
tenu des risques potentiels d’une grossesse [18,19].

Choix de la contraception dans le contexte de
mucoviscidose

Les différentes contraceptions existantes en France sont
présentées dans le Tableau 1. De fagon générale, il n’existe
aucune contre-indication spécifique aux différents types de
contraceptions du fait de la mucoviscidose en elle-méme.
En revanche, certains éléments spécifiques sont a prendre
en compte pour le choix de la contraception (Tableau 2).

Préservatifs et autres méthodes barrieres
L'utilisation de préservatifs est recommandée pour la pré-
vention des infections sexuellement transmissibles (IST) en
population générale. Le préservatif masculin correctement
utilisé constitue actuellement la meilleure méthode de pre-
vention individuelle des IST ainsi que de leurs conséquences
(salpingites, infertilité tubaire, grossesses extra-utérines,
etc.) et du virus de lU'immunodéficience humaine (VIH)
[20]. Le preservatif est recommande pour la prévention des
infections suivantes : VIH, gonococcie, hépatite B, syphilis,
trichomonas, chlamydiose.

L’inconvénient principal de la contraception par pré-
servatif est son efficacité modérée. L'indice de Pearl
(correspondant au risque survenue d'une grossesse pour
100 femmes utilisant cette contraception en 1 an) est de
15 % en utilisation courante et de 2 % en utilisation par-
faite [21]. Il est souvent conseillé d’associer le préservatif
(pour la prevention des IST) a une autre contraception
(de meilleure efficacite contraceptive). L’Organisation mon-
diale de la santé (OMS) recommande d'ailleurs ce concept
de double protection [22].

Le préservatif feminin permet egalement, s’il est cor-
rectement utilisé, une protection contre les IST équivalente
a celle conférée par le préservatif masculin [23]. Son effica-
cité contraceptive est également du méme ordre gque celle
du préservatif masculin : U'indice de Pearl en utilisation

parfaite est estimé a 5 %, tandis gu’il est estimé a 11 % en
utilisation habituelle [21]. Les inconvenients principaux de
cette contraception sont sa faible acceptabilité (liée aux
difficultés d’insertion, aversion pour la méthode), son prix
et son accessibilité.

Les autres meéthodes barriéres (cape cervicale, dia-
phragme, spermicides) présentent U'inconvénient d’un
indice de Pearl relativement élevé (10 a 25 % en utilisa-
tion parfaite, 20 a 40 % en utilisation habituelle) [21] et de
’absence d’effet préventif sur la transmission des IST. Elles
sont donc rarement utilisées en premiere intention chez les
femmes jeunes.

Specificites dans le contexte de mucoviscidose
l'utilisation des préservatifs est possible chez toutes les
femmes atteintes de mucoviscidose, sans restriction. Leur
utilisation est méme nécessaire et recommandée pour la
prévention des IST chez les jeunes femmes ayant des par-
tenaires multiples, une IST pouvant retarder un projet de
transplantation.

Contraceptions hormonales

La contraception hormonale par voie orale est le type de
contraception le plus frequemment utilise par les femmes
francaises en age de procréer, notamment chez les plus
jeunes (41 % des femmes de 15 a 49 ans, 53 % chez les 19—24
ans, et 45 % chez les 24—29 ans) [8]. Elle semble également
frequemment utilisée chez les femmes atteintes de muco-
viscidose avec une frequence d’utilisation évaluée a 65 %
dans une cohorte de femmes francaises adultes [2].

Contraceptions estroprogestatives (CEP)

En population générale, en France, la majorite des
utilisatrices de contraception hormonale utilisent des estro-
progestatifs (85 % des contraceptions orales) [8]. L'effet
contraceptif est obtenu, d’une part, par un effet antigo-
nadotrope (blocage de l'ovulation), et d’autre part, par un
effet local (endométre et glaire cervicale). Les avantages de
ces contraceptions sont une bonne efficacité contraceptive
(indice de Pearl évalué a 0,3 % en utilisation parfaite — 8 %
en utilisation courante) [21] et la présence de bénéfices non
contraceptifs, notamment en cas de troubles du cycle (dys-
ménorrhée, syndrome prémenstruel, ménorragies...). Les
inconvénients principaux sont les augmentations des risques
thromboemboliques (facteur 2 a 4 selon le type) [24], des
risques arteriels [25] et du risque de cancer du sein (facteur
1,5) pendant la prise [26].

Specificites dans le contexte de mucoviscidose : les CEP
sont utilisables chez la plupart des femmes atteintes de
mucoviscidose, en dehors de contre-indications particu-
lieres.

Chez les femmes diabétiques, les CEP ne sont pas
systématiquement contre-indiquées. En revanche, en cas
de complication du diabéte (rétinopathie, néphropathie
ou neuropathie) oude diabete ayant une longue duree
d’évolution (20 ans), les CEP sont considérées par I'OMS en
« categorie 3 » (situation ou les risques theoriques ou ave-
rés I’emportent sur les avantages procurés par ’emploi de
la methode ; I’emploi de la méthode n’est en regle genérale
pas recommandé, & moins que des methodes plus indiguées
ne soient pas disponibles ou acceptables), ou en « cate-
gorie 4 » (situation oU U’emploi de la méthode expose a
un risque pour la santé inacceptable : méthode proscrite)
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Tableau 1 Différentes contraceptions existantes en France.

Type Voie Molécules Particularités/ durée d’action
d’administration/ type
Contraceptions Orale Ethynilcestradiol + Progestatif Prise quotidienne
estroprogesta- Ou 17-béta-
tives cestradiol + Progestatif
Ou valérate
d’cestradiol + Progestatif
Anneau Ethynileestradiol + Progestatif Changement d’anneau/3 semaines
Patch Ethynilcestradiol + Progestatif Changement de patch/1 semaine
Contraceptions Orale Progestatif Prise guotidienne
progestatives microprogestative
Implant sous-cutané Progestatif LARC — durée 3 ans
(étonogestrel)
Orale Progestatif a dose Prise quotidienne
macroprogestative antigonadotrope
Progestatifs injectables Progestatif LARC — injections trimestrielles
Dispositifs Cuivre LARC — durée 5 a 10 ans
intra-uterins Progestatif LARC — durée 3 a 5 ans
(levonargestrel)
Contraception Méthode ESSURE” par Contraception déefinitive
definitive voie hystéroscopique
Ligature ou
salpingectomie par voie
ceelioscopique
Vasectomie (homme) Contraception définitive
Contraceptions Préservatif masculin Latex ou polyuréthane
mécaniques Préservatif feminin Polyurethane
Spermicides
Autres methodes
barrieres (diaphragme,
cape cervicale.. .)
Méthodes Méthodes basées sur le
naturelles cycle menstruel

(abstinence périadique,
température, Billings)
Retrait

LARC : long acting reversible contraception (contraception a longue durée d’action).

selon la severité du diabéte et de ses complications [22].
De plus, les estroprogestatifs seront également classés en
categorie 3 ou 4 chez une patiente diabétique presentant
un autre facteur de risque vasculaire (tel que tabagisme,
hypertesnion artérielle, obésite. . .), bien que cette situation
soit peu fréquente chez les femmes atteintes de muco-
viscidose [22]. En cas de contre-indication aux CEP, les
microprogestatifs, certains macroprogestatifs et les disposi-
tifs intra-utérins (DIU) peuvent étre utilisés sans restriction
[22]. La méme prudence est retenue par la Société frangaise
d’endocrinologie en cas de diabéete compliqué, de longue
durée d’évolution ou associé a un autre facteur de risque
vasculaire [27].

Chez les femmes ayant un Port-a-Cath (PAC), la prise
d’une CEP peut augmenter le risque de thrombose sur
PAC [28,29]. En cas de thrombose sur PAC, une CEP sera

par la suite contre-indiquée. En revanche, en l’absence
d’antécédent thromboembolique, le fait d’étre porteur d’un
PAC ne constitue pas en soi une contre-indication formelle
aux CEP.

Les antibiotiques non inducteurs enzymatiques ne sont
plus considerés comme pouvant interagir avec les contra-
ceptifs hormonaux. L'utilisation d'antibiotiques inducteurs
enzymatiques est peu fréquente dans le contexte de
mucoviscidose. Neanmoins, dans certains cas d'infections
staphylococciques ou de mycobactéries atypiques, des anti-
biotiques inducteurs peuvent étre utilisés (rifampicine,
rifabutine). Dans ce cas, un recours transitoire (le temps du
traitement inducteur, prolongé de 4 semaines) a une contra-
ception mécanique supplémentaire devra étre envisage en
cas d’utilisation de contraception hormonale par voie orale,
patch ou anneau.
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Tableau 2  Eléments spécifiques a la mucoviscidose pouvant influer dans le choix la contraception.

Condition

Limites dans les choix contraceptifs

Diabete

Estroprogestatifs : contre-indiqués en cas de complication du
diabete (retinopathie, néphropathie ou neuropathie), de diabéte
ayant une longue durée d’évolution (20 ans), ou si autre facteur
de risque vasculaire (tel que tabagisme, hypertension artérielle,
obesite. ..)

Port d’un Port-a-Cath

Estroprogestatifs : non contre-indiqués, mais vigilance sur les

risques de thrombose sur Porth-a-Cat

Prise d’antibiotiques non inducteurs enzymatiques

Pas de limitation particuliére y compris pour les contraceptions

hormonales

Traitement correcteur par |’association
ivacaftor/lumacaftor

Estroprogestatifs (voie orale, patch, anneau), microprogestatifs,
implant contraceptif, macroprogestatifs) : leur efficacité n’est

pas assurée et leur utilisation est donc déconseillée

DIU au LNG : son utilisation est déconseillée bien qu’il n’existe
aucune preuve d’inefficacite

Contraception d’urgence : risque d’échec augmentée

Il est recommande d'utiliser des méthodes non hormonales (DIU
au cuivre, méthodes barriére, stérilisation tubaire)

Transplantation

DIU au cuivre et au LNG : vigilance sur les risques d’infection

génitale haute

DIU au cuivre : risque d’échec theoriquement supérieur
Stérilisation tubaire par la méthode ESSURE : risque théorique
d’échec ou d’efficacité retardée

DIU : dispositif intra-utérin ; LNG : lévonorgestrel.

En cas de transplantation, et en [’absence de complica-
tion, il n’existe pas de contre-indication spécifigue aux CEP
[19,30].

En cas de traitement correcteur par l’association ivacaf-
tor/lumacaftor, le lumacaftor posséde un effet inducteur
enzymatique (en particulier du cytochrome CYP3A4 [31]),
impliqué dans le metabolisme de |’éthynileestradiol (EE) et
des progestatifs contenus dans les contraceptions hormo-
nales. L'induction du CYP3A4 entraine une augmentation de
la clairance et une baisse des taux plasmatiques de I'EE
et des progestatifs, entrainant un risque potentiel d’échec
contraceptif [32]. Les CEP commercialisés actuellement
contiennent en majorité moins de 35pg d’EE/cp (ou des
estrogénes dits « naturels ») et moins de 1mg de proges-
tatif et sont donc particulierement sensibles a U'effet des
inducteurs enzymatiques. L'induction enzymatigue maxi-
male n’apparait, en général, pas avant 2 a 3 semaines,
mais peut se prolonger 4 semaines apres arrét du traite-
ment. Cet effet inducteur entraine une baisse d’efficacité
des CEP, quelle que soit leur voie d’administration. Ainsi,
patch et anneau estroprogestatifs sont également concer-
nés par cette baisse d’efficacité. Les CEP au valérate
d’cestradiol ou au 17 3-cestradiol sont également concernés
par ce risque. Dans ce contexte, en cas de prise de trai-
tement correcteur par ['association ivacaftor/lumacaftor, il
est déconseillé d’utiliser les CEP minidosée (avec une poso-
logie d’EE = 40 g/ j), qu’elles soient par voie orale, patch ou
anneau, compte tenu de leur possible inefficacité (catégorie
3 de I’OMS) [22,31].

En cas d’utilisation d’ivacaftor seul, il n’existe pas
d’effet inducteur enzymatique et l’efficacité des differentes

contraceptions hormonales (CEP ou autre) n’est pas modi-
fiee.

Impact potentiel des estrogenes sur la mucoviscidose :
certaines études ont suggéré que l'cestradiol et [’cestriol
pourraient avoir un effet délétére sur la maladie en favo-
risant la conversion mucoide de Pseudomonas aeruginosa,
en induisant la production d’alginate par P. aeruginosa, en
augmentant les risques d’exacerbations [33], en modulant
de fagon delétere la réponse immunitaire locale [34].

Certains auteurs ont suggéré un potentiel effet bénéfique
des contraceptions hormonales [33]. En effet, des données
du registre irlandais de la mucoviscidose ont montré une
tendance a une moindre utilisation de cures d’antibiotiques
chez les femmes utilisant des contraceptions hormonales
par voie orale, par rapport aux femmes n’en utilisant pas.
De plus, une réduction significative du nombre de cures
d’antibiotiques a été constatée pendant les périodes ou les
femmes utilisaient ces contraceptions, en comparaison aux
périodes ol elles ne les utilisaient pas [33]. Le type précis
de contraceptif oral n’était pas recueilli dans cette étude
et les profils hormonaux des différents types de contracep-
tions hormonales sont d’une variété telle que ces résultats
doivent étre interprétés avec précaution et ne pourraient
influer le choix contraceptif. Une autre étude de cohorte
retrospective n’a pas retrouvé de différence en termes de
severité de la maladie entre 57 femmes exposées a une
contraception orale et 57 femmes non exposées. Une ana-
lyse intrapatient (comparant la période d’exposition a la
contraception orale a la période de non-utilisation) n’a pas
retrouvé de différence sur les parametres de gravité cli-
nique étudiés [35]. Ainsi, ces données sont insuffisantes pour
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recommander |’utilisation de contraception hormonale pour
leur effet benéfique sur la maladie ou pour influencer le
choix contraceptif chez les femmes atteintes de mucovisci-
dose.

Contraception orale microprogestative et implant
contraceptif a ['étonogestrel

L'effet contraceptif est obtenu par "impact du progesta-
tif (pris par voie orale ou diffuse via I’implant sous-cutane,
inséré au niveau de la face interne du bras) sur la glaire
cervicale et endometre. Le blocage de 'ovulation n’est
pas systématique et est plus aléatoire sous cette contracep-
tion. L'efficacité contraceptive pour les microprogestatifs
par voie orale est similaire a celles des CEP : indice de Pearl
evalue a 0,3 % en utilisation parfaite — 8 % en utilisation
courante. Pour l'implant contraceptif, l'indice de Pearl est
nettement plus faible, de ’ordre de 0,05 % en utilisation
parfaite et courante [21].

Les avantages de ces contraceptions sont l'absence
d’impact sur les risques thromboemboliques et artériels
[25,36—38]. Les inconvénients sont principalement lies a
leur tolérance gynécologique parfois mauvaise (troubles du
cycle, spottings, kystes fonctionnels. . .).

Specificités dans le contexte de la mucoviscidose :
en cas de traitement correcteur par l'association ivacaf-
tor/lumacaftor, le métabolisme des microprogestatifs et
du progestatif délivré par U'implant sous-cutané est éga-
lement accélere par la prise d'inducteurs enzymatiques.
Plusieurs cas de grossesses non deésirées ont eté rappor-
tés en cas d’utilisation de ce type de contraception sous
inducteurs enzymatiques. Ainsi, l'utilisation de |"association
ivacaftor/lumacaftor est une contre-indication aux micro-
progestatifs et a Uimplant contraceptif compte tenu du
risque de grossesse non désirée [22,31]. Sous ivacaftor
seul, 'efficacité contraceptive des microprogestatfs ou de
I’implant n’est pas modifiee.

Macroprogestatifs par voie orale

Les progestatifs a dose antigonadotrope, bien que n’ayant
pas l'autorisation de mise sur le marché (AMM) en
contraception, sont utilisés couramment en France a
visée contraceptive, notamment dans les situations de
contre-indication aux EP et de mauvaise tolérance aux
microprogestatifs et/ou aux DIU.

Specificites dans le contexte de mucoviscidose : en
cas de traitement correcteur par l'association ivacaf-
tor/lumacaftor, de la méme facon gue pour les autres
contraceptions hormonales, une réduction de leur efficacité
contraceptive est a craindre et on ne peut se reposer sur leur
utilisation en contraception.

Dispositifs intra-utérins

Il existe deux types de DIU : les DIU au cuivre (non hor-
monaux) et les DIU au lévonorgestrel (LNG) (progestatif).
Ces DIU posseédent tous l'avantage d’une bonne efficacité
contraceptive, avec un indice de Pearl a 0,2 pour les DIU au
LNG et entre 0,6 et 0,8 pour les DIU au cuivre [21].

Il s’agit d’un mode de contraception utilisable aussi bien
chez les femmes multipares que chez les nullipares, des
modeles spécifiques limitant les risques d’expulsion permet-
tant leur utilisation chez ces derniéres (modéles « short »
pour les DIU au cuivre, DIU Jaydessm pour le DIU au LNG).
Malgré un risque plus important de douleurs au moment de la

pose, 'acceptabilité et la continuation de ce type de contra-
ception reste tres bon, y compris chez les femmes nullipares
[39].

L’inconvénient majeur des DIU est le risque d’infection
genitale haute, augmenté en particulier dans les semaines
suivant L"insertion du DIU [40], en particulier chez les jeunes
femmes n’ayant pas de partenaire sexuel fixe. Chez celles-
ci, un dépistage d’IST par prélevement vaginal avec PCR
Chlamydiae est recommandé avant insertion du DIU [41].

Spécificités dans le contexte de mucoviscidose : en cas de
transplantation, 'utilisation d’un DIU est possible, mais le
risque d’infection génitale haute dans les semaines suivant
["insertion du DIU doit étre pris en compte. Afin de mini-
miser ces risques, un preléevement vaginal avec PCR avec
recherche de Chlamydiae et gonocoque peut étre proposé
avant insertion d’un DIU chez les femmes transplantées,
conformément aux recommandations de la Haute Autorité
de santé (HAS) qui preconisent, en présence de facteurs de
risque infectieux, des tests diagnostiques portant sur Chla-
mydiae trachomatis et Neisseria gonorrhoea [42]. Il existe
des cas rapportes d’echec contraceptif chez des femmes
transplantées rénales porteuses de DIU au cuivre [43], pos-
siblement lie a la modification de la réponse leucocytaire
sous immunosuppresseur. Ainsi, chez les femmes transplan-
tées, un DIU au LNG pourrait étre préféré afin d’assurer une
meilleure efficacité contraceptive.

En cas de traitement correcteur par ’association iva-
caftor/lumacaftor, U’efficacité du DIU au cuivre n’est pas
impactee par ce traitement.

De facon génerale, ’efficacité du DIU au LNG ne semble
pas étre modifiée par les inducteurs enzymatiques puisque
son action est principalement locale et non soumise au pas-
sage hepatigue. Le taux d'échec a été calculé a environ
1,1 pour 100 femmes-années (IC95 % : 0,03—6,25) pour le
DIU contenant 52 mg de LNG (Mirena'°) [44]. Ainsi, s’il existe
une augmentation du risque de grossesse, elle est conside-
rée comme minime et acceptable [22,44]. L'influence des
inducteurs sur ’efficacite du DIU contenant 13,5 mg de LNG
(Jaydess!’] n’est pas connue, mais il est considére, dans le
résumé des caractéristiques du produit (RCP) de ce disposi-
tif, que cette influence ne devrait pas avoir d’impact majeur
etant donne, ici aussi, le mécanisme d’action essentielle-
ment local du systéme [45]. Néanmoins, par analogie avec
les autres contraceptions hormonales, le laboratoire VERTEX
déconseille Uutilisation du DIU au LNG en cas de traitement
correcteur par |"association ivacaftor/lumacaftor [31].

Contraception tubaire définitive

Deux meéthodes de contraception tubaires définitives
existent a ce jour : dispositif intratubaire ESSURE® et liga-
ture tubaire ou salpingectomie par cecelioscopie. Il s’agit
dans les deux cas de méthodes de contraception irréver-
sibles, relativement peu utilisées en France en comparaison
avec d’autres pays développés (utilisées par 4 % des femmes
francaises) [8]. Cette option contraceptive doit étre discu-
tée lorsqu’il n’y a plus de projet de grossesse ou lorsque le
contexte médical rend un projet de grossesse inenvisageable
[19].

Il n’existe pas d’age minimal pour la réaliser. Néanmaoins,
le facteur de risque principal de regret de cette technigue
étant le jeune age, elle ne doit étre réalisée que tres pru-
demment chez les femmes trés jeunes [46,47]. Ainsi, le
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caractére irréversible de cette contraception doit étre bien
compris et le choix ne sera fait qu’aprés consentement
eclaire et prise de décision partagée. La loi impose un délai
de réflexion de 4 mois [48].

Specificités dans le contexte de la mucoviscidose : chez
les femmes sous immunosuppresseurs, un échec ou un cer-
tain délai dans 'efficacité de la méthode de stérilisation
tubaire par voie hystéroscopique (ESSURE) peuvent étre
observés du fait d’un retard de cicatrisation (Instruction for
use BAYER ESSURE). Neanmoins, plusieurs cas d’utilisation
ont été rapportés avec succes chez des femmes trans-
plantees [49]. Il est recommandé dans ce cas de verifier
["imperméabilité tubaire 3 mois aprés leur insertion par une
hystérographie [50].

Contraception d’urgence
Bien gu’il ne s’agisse pas d’une méthode contraceptive en
so0i, elle peut étre utilisée en particulier en cas d’accident
avec une methode barriére. Trois methodes existent : la
pose d’un DIU au cuivre, un macroprogestatif [lévonorges-
trel 1,5mg, a utiliser idéalement dans les premiéres 72h
[51] ou un modulateur sélectif du récepteur de la progesté-
rone (acétate d’ulipristal, efficace jusqu’a 120h)] [52].
Particularités dans le contexte de mucoviscidose : en
cas de traitement correcteur par |’association ivacaf-
tor/lumacaftor, |'efficacité des contraceptions d’urgence
hormonales (qu’il s’agisse de LNG ou d’acétate d’ulipristal)
est susceptible d’étre diminuée et les patientes doivent en
étre informées [22]. L'alternative de la pose d’un DIU au
cuivre en urgence doit donc étre envisagée. Certains pro-
posent de doubler la posologie de LNG en contraception
d’urgence en cas de prise d'inducteur enzymatique [53],
sans que cela ait eté évaluée.

* La mise en place d'une contraception efficace est
nécessaire chez toutes les femmes ayant une activité
sexuelle.

e Chez les femmes transplantées, une attention
particuliére doit étre portée au risque d’infection
génitale haute dans les semaines suivant ’insertion
d’un dispositif intra-utérin.

* Chez les femmes transplantées, un risque d’échec
contraceptif a été décrit sous DIU au cuivre.

¢ Chez les femmes sous traitement correcteur par
l"association ivacaftor/lumacaftor, l'utilisation de
contraceptions hormonales est déconseillée, du
fait de Ueffet inducteur enzymatique, rendant
leur efficacité incertaine. En cas de traitement
par ivacaftor seul, lefficacité des différentes
contraceptions hormonales n’est pas modifiée.

® Une contraception tubaire définitive peut &tre
discutée chez les femmes n’ayant pas ou plus de
projet ultérieur de grossesse.

Dépistage et prévention du cancer du col
de ’utérus

En France, le nombre de nouveaux cas de cancer du col de
'utérus en 2012 était de 3028, avec risque cumulé de can-
cer du col a 74 ans, pour une femme née dans les annees
1960, de 0,72 % [54]. Cette méme année, le nombre de
femmes decedeées d’un cancer du col de l'utérus en France
était de 1102 [54]. Le cancer du col reste au deuxiéme
rang des cancers chez la femme dans le monde en termes
d’incidence et au premier rang en termes de mortalité,
principalement dans les pays en voie de développement.
Toutefois, dans les pays industrialisés, on observe une baisse
réeguliere de l'incidence et de la mortalite de ce cancer
depuis plus de 50 ans. Le cancer du col utérin est large-
ment dominé par deux types histologiques, le carcinome
épidermoide et ’adénocarcinome.

Le principal facteur de risque de développement de
lésions cervicales est Uinfection a Papillomavirus humain
(HPV) transmise par voie sexuelle. Plusieurs étapes sont
nécessaires au développement d’une dysplasie épithéliale
ou d’un cancer cervical et toutes les femmes présentant une
infection a HPV ne développeront pas de lésion cervicale.
L'infection chronique conduit a la transformation néopla-
sique des cellules. Les lésions néoplasiques peuvent parfois
évoluer vers un cancer in situ puis un cancer invasif au cours
du temps. A chaque stade évolutif, précédant le stade de
cancer invasif, la régression des lésions est possible [55]. Les
HPV les plus frequemment en cause sont 'HPV16 et 'HPV18.
Une persistance de I’HPV au-dela de 12 mois permettrait
d’identifier les femmes a risque de développer une lésion
cervicale de haut grade [56].

Prévention en population générale

Les vaccins s’inscrivent dans une demarche de prévention
primaire (ils visent a éviter l'infection et donc 'apparition
de lésions précancéreuses et cancereuses), le dépistage
s'inscrivant dans une démarche de prévention secondaire
(il permet de détecter les lésions précancéreuses et cancé-
reuses existantes).

Dépistage

Le dépistage du cancer du col de ’utérus est une démarche
de prévention secondaire universellement jugée comme
efficace et recommandée dans la plupart des pays déve-
loppés. Le dépistage du cancer du col de l'utérus repose
sur le frottis cervico-utérin (FCU) (conventionnel ou milieu
liquide), associé a L’inspection visuelle des organes genitaux
externes et a l'examen au spéculum. La répétition des
FCU permet de compenser le mangue de sensibilité d’un
seul FCU (de Uordre de 60 %) et de rendre ce dépistage
efficace, compte tenu de ['histoire naturelle de cette
pathologie marguée par une évolution généralement lente.
En France, il est recommandé de realiser un FCU a partir
de 25 ans et jusqu’'a 65 ans, tous les 3 ans aprés deux
FCU normaux réalisés a 1 an d’intervalle chez les femmes
asymptomatiques ayant ou ayant eu une activité sexuelle
[57,58]. Si un dépistage organisé national n’a pas a ce jour
été mis en place, le dépistage individuel est largement
pratiqué en France métropolitaine. Le taux de couverture
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global du FCU triennal pour les femmes de 25 a 65 ans a
ete evalue a 56,6 % entre 2007 et 2009 [57].

Les lesions pre-invasives sont, le plus souvent, asympto-
matigues et inapparentes a ['examen au spéculum realisé
a U'ceil nu. Le diagnostic repose sur le FCU qui permet
d’identifier I’existence de cellules anormales et la colpo-
scopie (combinée au test a l'acide acétique et au test
au lugol), permet de repérer la zone de transformation
anormale et d’en preciser la topographie [59]. Lorsque la
jonction glandulo-malpighienne est visible a la colposcopie,
les zones les plus suspectes peuvent étre biopsiées. Lorsque
la jonction glandulo-malpighienne ou les limites endocer-
vicales supérieures de la lésion ne sont pas visibles a la
colposcopie, il est nécessaire d’avoir recours a une biop-
sie étendue : la conisation. Cette derniére a a la fois une
finalité diagnostique et thérapeutigue.

La conduite thérapeutique face aux FCU anormaux et aux
lésions histologiques du col a fait 'objet de recommanda-
tions par "Agence nationale d’accreditation et d’évaluation
en sante (ANAES) en 2002 [59], complétées par celles du
College national des gynécologues et obstétriciens francais
(CNGOF) en 2007 [60], et de U'Institut national du cancer
(INCa) en 2017 [61].

Vaccination

Concernant la prévention primaire, deux vaccins prophylac-
tiques recombinants diriges contre certains génotypes du
Papillomavirus humain sont disponibles : un vaccin recom-
binant quadrivalent (génotypes 6, 11, 16 et 18) et un vaccin
recombinant bivalent (génotypes 16 et 18). La vaccination
doit étre proposée a toutes les jeunes filles dgees de 11 a 14
ans, avec un rattrapage possible chez celles agees de 154 19
ans réevolus non encore vaccinées [58,62]. La vaccination est
d’autant plus efficace que les jeunes filles n'ont pas encore
été exposées au risque d’infection par le HPV. Le schéma
vaccinal suivant est recommandé : pour le vaccin quadriva-
lent : deux doses espacées de 6 mois si la vaccination est
initiee entre 11 et 13 ans révolus ; trois doses administrees
selon un schéma 0, 2 et 6 mois si la vaccination est ini-
tiée entre 14 et 19 ans révolus ; pour le vaccin bivalent :
deux doses espacees de 6 mois si la vaccination est initiée
entre 11 et 14 ans révolus ; trois doses administrees selon
un schéma 0, 1 et 6 mois si la vaccination est initiée entre
15 et 19 ans révolus [63]. Le dépistage chez les femmes vac-
cinées doit étre maintenu car la vaccination ne protége pas
contre tous les génotypes responsables de cancer du col de
l'utérus.

Spécificités dans le contexte de la
mucoviscidose

Mucoviscidose et pathologie liée a I’"HPV

Une étude preliminaire realisée au sein du Centre de
ressources et de compétences de la mucoviscidose (CRCM)
adulte de Lyon a retrouvé dans une cohorte de 47 femmes
une prévalence élevée de frottis anormaux : 27,6 % (vs
3,9 % en population générale), y compris chez les femmes
non transplantées (25 %). Au total, 21 % des femmes avaient
une pathologie génitale (cervicale ou vulvo-vaginale)
liee a UHPV. Une fréeguence importante de métrorragies

post-coitales (30 %) et d’aspect inflammatoire du col (36 %)
a ete relevee [64].

Le gene cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator (CFTR) est exprimé au niveau de l'épithélium
endocervical [65] et les femmes atteintes de mucoviscidose
présentent une glaire cervicale inadéquate [12,66—68]. La
zone de jonction pavimento-cylindrique est une zone de
fragilité particuliere a Uinfection a HPV et a la genese
de dysplasie [69]. Des profils particuliers de cytokines ont
eté identifies comme associes au risque de dysplasie et
d’infection a HPVY [70,71]. Ainsi, bien qu’il n’existe a ce jour
aucune étude évaluant ’histoire naturelle de infection
HPV en cas de glaire cervicale inadéquate, ’hypothese
d'une inflammation et/ou d’une interaction inhabituelle
avec ’HPV pourrait étre évoquée.

Transplantation et pathologie liée a ’'HPV

Une certaine proportion des femmes atteintes de muco-
viscidose peut relever d’une transplantation. Or, chez les
femmes transplantées, une prévalence élevée de portage
d’HPV a été déecrite. Dans une cohorte de 218 femmes trans-
plantées rénales, la prévalence de l'infection HPY était de
27,1 % (et 17,4 % pour U'HPY « haut risque »), (versus 9—10%
en population générale du méme age). Les infections a plu-
sieurs HPV étaient fréquentes (27,1 % des patientes HPV+)
et la répartition des génotypes des HPV retrouvés etait dif-
férente de celle de la population générale [72]. Une étude
comparant 40 femmes transplantées renales et 80 femmes
controle a retrouvé une prévalence de HPV « haut risque »
de 32,5 % versus 17,5 % chez les controles. Les infections a
plusieurs génotypes d’HPY étaient plus fréquentes chez les
transplantées (38,5 % vs 28,6 %) [73].

Les dysplasies cervicales et cancers semblent égale-
ment plus fréguents. Une étude transversale réalisée chez
166 femmes ayant eu une transplantation pulmonaire a
retrouvé une fréquence de néoplasie intra-epithéliale cer-
vicale de grade 1 (CIN1) et de CIN2/3 pour 1000 femmes
dépistées de 42,2 et 30 respectivement (versus 8,3 et
6,2 pour 1000 en population generale) [74]. Le risque de can-
cer lié a 'HPVY chez les transplantées rénales serait multiplie
par 14 pour le cancer du col, multiplié par 50 pour le can-
cer vulvaire et multiplié par 100 pour le cancer du canal anal
[75]. Chez les femmes transplantées, un démarrage anticipe
du dépistage (avant ’age de 25 ans) doit étre discuté et la
fréquence des frottis est annuelle [58]. Un dépistage anti-
cipe doit egalement étre envisagée chez les jeunes femmes
candidates a la greffe.

Par ailleurs, des données de la littérature suggérent une
moindre efficacité des vaccins chez les patientes transplan-
tees (avec une réponse immunitaire sub-optimale) [76]. Une
vaccination avant transplantation permettrait d’assurer une
meilleure prévention. Pour les jeunes filles devant bénéficier
d’une greffe, la vaccination peut étre proposée des |’age de
9 ans.

Ces données suggerent donc une fréquence élevée de
frottis anormaux et de pathologies cervicales et vulvo-
vaginales liees a U'HPV chez les femmes atteintes de
mucoviscidose, que celles-ci soient transplantées ou non.
Des etudes prospectives sont nécessaires afin de confirmer
ces donnees.
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Tableau 3 Recommandations concernant la prévention et le dépistage du cancer du cancer chez les femmes atteintes

de mucoviscidose.

Femme non Femme transplantée

transplantée

Vaccination HPY

Suivi clinique
gynécologique
Frottis

Dépistage

Proposée des I’age
de 9 ans

Proposée a toutes les
jeunes filles dgées de
11 a 14 ans

Rattrapage possible
entre 15 et 19 ans
Annuel des les premiers
rapports

Tous les 3 ans a partir
de I’age de 25 ans

Annuel dés les
premiers rapports
Tous les ans
Démarrage anticipé
du dépistage (avant
I’age de 25 ans) a
discuter

HPV : Papillomavirus humain.

Ainsi, une attention particuliére devrait étre portée
sur la vaccination HPV et le dépistage cervical chez ces
jeunes filles et femmes. Un bilan gynécologique systéema-
tique devrait étre propose dans le cadre du bilan avant
greffe.

En pratique, les recommandations concernant la pré-
vention et le dépistage du cancer du col de 'utérus sont
resumees dans le Tableau 3.

* Un frottis cervico-vaginal est recommandé a partir
de 25 ans et jusqu’a 65 ans, tous les 3 ans aprés deux
frottis normaux réalisés a 1 an d’intervalle chez les
femmes ayant ou ayant eu une activité sexuelle.

* Le dépistage par frottis peut étre débuté plus tot
chez les femmes transplantées et doit étre annuel.

® La vaccination contre ’HPV doit &tre proposée a
toutes les jeunes filles agées de 11 a 14 ans, avec
un rattrapage possible chez celles agées de 15 a
19 ans révolus non encore vaccinées. Elle peut
étre proposée dés l’Age de 9 ans chez les filles
transplantées.

* Un surrisque de dysplasie cervicale est décrit chez
les femmes transplantées.

Dépistage du cancer du sein

En population générale, le depistage recommandé consiste
en un examen clinique avec inspection et palpation mam-
maire annuelle, classiquement dés l'age de 20 ans. Le
dépistage par imagerie est recommandé, dans le cadre
du dépistage organisé, a partir de l'age de 50 ans et
jusqu’a 74 ans, avec la résiliation tous les 2 ans d’une
mammographie bilatérale éventuellement compléetée d’une
echographie mammaire. Cette surveillance est renforcée
ou peut démarrer plus précocement en cas de facteurs
de risques particuliers (antécédents familiaux significa-
tifs, antecedent d’irradiation thoracique, antécedent de

lésion mammaire « frontiere » ou a risque) [77]. En cas
d’antécédents familiaux du sein et de l'ovaire, selon le
nombre et l’age des cancers, une surveillance spécifique
pourra étre proposee, apres evaluation oncogenétique [77].

Dans le contexte de la mucoviscidose, il n’existe pas
d’argument pour proposer une surveillance mammaire spée-
cifique. En effet, si un surrisque global de cancer a ete
decrit chez les patients atteints de mucoviscidose [78],
ce surrisque semble concerner principalement les cancers
cesogastro-intestinaux, cancer du testicule et les hémopa-
thies. Il n'a pas eté decrit de surrisque de cancer du sein, a
la fois chez les patients transplantés et les non-transplanteés
[78,79]. Un surrisque de cancer de fagon globale est égale-
ment décrit chez les patients transplantés en général (hors
mucoviscidose) [80], mais il n’a pas été retrouvé de sur-
risque de cancer du sein.

Ainsi, le dépistage du cancer du sein chez les femmes
atteintes de mucoviscidose doit étre le méme que celui en
vigueur chez les femmes de la population genérale.

Autres spécificités du suivi gynécologique
Risque d’incontinence urinaire

Les efforts de toux répétés entrainent une hyperpres-
sion abdominale avec un retentissement sur le plancher
pelvien pouvant étre responsable a long terme d’une
incontinence urinaire d’effort. Une fréquence importante
d’incontinence urinaire d’effort, de degré variable a été
décrite chez les femmes atteintes de mucoviscidose, avec
une prévalence pouvant aller jusqu’a 70 % [81], et pouvant
survenir des ’adolescence [82]. Elle doit etre recherchée
a l'interrogatoire, car rarement rapportée spontanément
[29]. Une prise en charge adaptée par reeducation périnéale
peut avoir une bonne efficacité sur ces troubles [83].

Mycoses a répétition

L'utilisation répetée d’antibiotiques peut étre respon-
sable de mycoses vulvo-vaginales a repéetition, dont la
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fréquence peut étre aggravée en cas de diabéte ou
d’immunosuppression [84]. Elles doivent étre recherchées
et idéalement prévenues par antifongique local (ovule et
créme) au moment des cures d’antibiotiques. L'utilisation
de probiotiques peut également étre envisagée en complé-
ment des antifongiques.

Déclaration de liens d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'interéts.

Points essentiels

¢ Chez les femmes transplantées, une attention
particuliére doit étre portée au risque d’infection
génitale haute dans les semaines suivant Uinsertion
d’un dispositif intra-utérin. Un risque d’échec
contraceptif a été décrit sous DIU au cuivre ; les DIU
au lévonorgestrel doivent &tre préférés.

e Chez les femmes sous traitement correcteur,
l'utilisation de contraceptions hormonales est
déconseillee.

* Une contraception tubaire définitive peut étre
discutée chez les femmes n’ayant pas ou plus de
projet ultérieur de grossesse.

# Un frottis cervico-vaginal est recommandé a partir
de 25 ans et jusqu’a 65 ans, tous les 3 ans.

* Le dépistage par frottis peut étre débuté plus tot
chez les femmes transplantées et doit étre annuel.

e La vaccination contre I’HPV doit étre proposée a
toutes les jeunes filles agées de 11 a 14 ans, avec
un rattrapage possible chez celles agées de 15 a 19
ans. Elle peut étre proposée dés I’age de 9 ans chez
les filles transplantées.

* Un surrisque de dysplasie cervicale est décrit chez
les femmes transplantées.

* Les problémes d’incontinence urinaire d’effort, de
mycoses a répétition doivent étre recherchés et pris
en charge.

Réféerences

[1] Cystic Fibrosis French Registry. Registre francais de la Mucovis-
cidose — Bilan des données 2015; 2016.

[2] Rousset-Jablonski C, Reynaud Q, Perceval M, et al. Contra-
ceptive practices and cervical screening in women with cystic
fibrosis. Hum Reprod 2015;30:2547—-51.

[3] Kazmerski TM, Borrero S, Tuchman LK, et al. Provider and
patient attitudes regarding sexual health in young women with
cystic fibrosis. Pediatrics 2016;137 [pii: e20154452].

[4] Kazmerski TM, Tuchman LK, Borrero S, et al. Cystic fibrosis
program directors’ attitudes toward sexual and reproduc-
tive health in young women with CFE Pediatr Pulmonol
2016;51:22-7.

[5] Fair A, Griffiths K, Osman LM. Attitudes to fertility issues among
adults with cystic fibrosis in Scotland. The Collaborative Group
of Scottish Adult CF Centres. Thorax 2000;55:672—7.

[6] Tsang A, Moriarty C, Towns S. Contraception, communica-
tion and counselling for sexuality and reproductive health in

adolescents and young adults with CF. Paediatr Respir Rev
2010;11:84-9.

[7] Plant BJ, Goss CH, Tonelli MR, et al. Contraceptive practices in
women with cystic fibrosis. J Cyst Fibros 2008;7:412—4.

[8] Bajos N, Rouzaud-Cornabas M, Panjo H, et al. La crise de la
pilule en France : vers un nouveau modéle contraceptif 7 Popul
Soc 2014;511:1-3.

[9] Gatiss S, Mansour D, Doe S, et al. Provision of contraception
services and advice for women with cystic fibrosis. J Fam Plann
Reprod Health Care 200%;35:157—60.

[10] Sawyer SM, Phelan PD, Bowes G. Reproductive health in young
women with cystic fibrosis: knowledge, behavior and attitudes.
J Adolesc Health 1995;17:46—50.

[11] Korzeniewska A, Grzelewski T, Jerzynska J, et al. Sexual
and reproductive health knowledge in cystic fibrosis female
patients and their parents. J Sex Med 2009;6:770—6.

[12] Oppenheimer EA, Case AL, Esterly JR, et al. Cervical mucus
in cystic fibrosis: a possible cause of infertility. Am J Obstet
Gynecol 1970;108:673—4.

[13] Galli-Tsinopoulou A, Moudiou T, Mamopoulos A, et al. Multifol-
licular ovaries in female adolescents with cystic fibrosis. Fertil
Steril 2006;85:1484—7.

[14] Chen H, Guo JH, Lu YC, et al. Impaired CFTR-dependent ampli-
fication of FSH-stimulated estrogen production in cystic fibrosis
and PCOS. J Clin Endocrinol Metab 2012;97:923—-32.

[15] Schram CA, Stephenson AL, Hannam TG, et al. Cystic fibro-
sis and ovarian reserve: a cross-sectional study examining
serum anti-mullerian hormone in young women. J Cyst Fibros
2015;14:398—402.

[16] Lakasing L, Khamashta M. Contraceptive practices in women
with systemic lupus erythematosus and/or antiphospholipid
syndrome; what advice should we be giving? J Fam Plann
Reprod Health Care 2001;27:7—12.

[17] Schwarz EB, Manzi 5. Risk of unintended pregnancy among
women with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum
2008;59:863—6.

[18] Gyi KM, Hodson ME, Yacoub MY. Pregnancy in cystic fibrosis
lung transplant recipients: case series and review. J Cyst Fibros
2006;5:171-5.

[19] Vos R, Ruttens D, Verleden SE, et al. Pregnancy after heart
and lung transplantation. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol
2014;28:1146—62.

[20] International Medical Advisory Panel (IMAP). IMAP statement
on the management of HIV infection within sexual and repro-
ductive health services. IPPF Bull Med 2005;39:1—6.

[21] Trussell J. Contraceptive efficacy. Contracept. Technol. 9th
edition. New York: Argent Media; 2007.

[22] World Health Organization. Medical Eligibility Criteria for
Contraceptive use. WHO Libr. Cat. Publ. Data. 4th edition,
Geneva, Switzerland; 2015.

[23] Minnis AM, Padian NS. Effectiveness of female controlled bar-
rier methods in preventing sexually transmitted infections
and HIV: current evidence and future research directions. Sex
Transm Infect 2005;81:193—200.

[24] Stegeman BH, de Bastos M, Rosendaal FR, et al. Different
combined oral contraceptives and the risk of venous throm-
bosis: systematic review and network meta-analysis. BMJ
2013;347:15298.

[25] Lidegaard O, Lekkegaard E, Jensen A, et al. Thrombotic stroke
and myocardial infarction with hormonal contraception. N Engl
J Med 2012;366:2257—66.

[26] Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer.
Breast cancer and hormonal contraceptives: collaborative rea-
nalysis of individual data on 53,297 women with breast cancer
and 100,239 women without breast cancer from 54 epidemio-
logical studies. Lancet 1996;347:1713—27.

[27] Gourdy P, Bachelot A, Catteau-Jonard S, et al. Hormonal
contraception in women at risk of vascular and metabolic



602

C. Rousset-Jablonski et al.

disorders: guidelines of the French Society of Endocrinology.
Ann Endocrinol 2012;73:469—87.

[28] Deerojanawong J, Sawyer SM, Fink AM, et al. Totally implan-
table venous access devices in children with cystic fibrosis:
incidence and type of complications. Thorax 1998;53:285—9.

[29] Frayman KB, Sawyer SM. Sexual and reproductive health in
cystic fibrosis: a life-course perspective. Lancet Respir Med
2015;3:70—86.

[30] Krajewski CM, Geetha D, Gomez-Lobo V. Contraceptive options
for women with a history of solid-organ transplantation. Trans-
plantation 2013;95:1183—6.

[31] OrkambiTM (lumacaftor/ivacaftor) Summary of Product Cha-
racteristics, Vertex Pharmaceuticals (Europe) Incorporated.
n.d.

[32] Crawford P. Interactions between antiepileptic drugs and hor-
monal contraception. CNS Drugs 2002;16:263—72.

[33] Chotirmall SH, Smith SG, Gunaratnam C, et al. Effect of estro-
gen on pseudomonas mucoidy and exacerbations in cystic
fibrosis. N Engl J Med 2012;366:1978—86.

[34] Wang Y, Cela E, Gagnon S, et al. Estrogen aggravates inflam-
mation in Pseudomonas aeruginosa pneumonia in cystic fibrosis
mice. Respir Res 2010;11:166.

[35] Kernan NG, Alton EWFW, Cullinan P, et al. Oral contraceptives
do not appear to affect cystic fibrosis disease severity. Eur
Respir J 2013;41:67—73.

[36] Lidegaard O, Nielsen LH, Skovlund CW, et al. Risk of venous
thromboembolism from use of oral contraceptives containing
different progestogens and oestrogen doses: Danish cohort
study, 2001-9. BMJ 2011;343:d6423.

[37] Chakhtoura Z, Canonico M, Gompel A, et al. Progestogen-only
contraceptives and the risk of acute myocardial infarction: a
meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab 2011;96:1169—74.

[38] Chakhtoura Z, Canonico M, Gompel A, et al. Progestogen-only
contraceptives and the risk of stroke: a meta-analysis. Stroke
2009;40:1059—-62.

[39] Hardeman J, Weiss BD. Intrauterine devices: an update. Am
Fam Physician 2014;89:445-50.

[40] Martinez F, Lopez-Arregui E. Infection risk and intrauterine
devices. Acta Obstet Gynecol Scand 2009;88:246—50.

[41] Mohllajee AP, Curtis KM, Peterson HB. Does insertion and use of
an intrauterine device increase the risk of pelvic inflammatory
disease among women with sexually transmitted infection? A
systematic review. Contraception 2006;73:145—53.

[42] Haute Autorité de santé. Conduite pratique de la contraception
chez '"homme et chez la, femme. Rapport d'élaboration HAS;
2013.

[43] Zerner J, Doil KL, Drewry J, et al. Intrauterine contracep-
tive device failures in renal transplant patients. J Reprod Med
1981;26:99—102.

[44] Bounds W, Guillebaud J. Observational series on women using
the contraceptive Mirena concurrently with anti-epileptic and
other enzyme-inducing drugs. J Fam Plann Reprod Health Care
2002;28:78—80.

[45] Haute Autorité de Santé (HAS). JAYDESS 13,5 mg — Commission
de la transparence — Avis 2013.

[46] Wilcox LS, Chu SY, Eaker ED, et al. Risk factors for regret after
tubal sterilization: 5 years of follow-up in a prospective study.
Fertil Steril 1991;55:927—-33.

[47] Hillis SD, Marchbanks PA, Tylor LR, et al. Poststerilization
regret: findings from the United States Collaborative Review
of Sterilization. Obstet Gynecol 1999;93:889—95.

[48] Loin® 2001-588 du 4 juillet 2001 relative a l’interruption volon-
taire de grossesse et a la contraception 2001.

[49] Ladanyi C, Field C, Tocce K. Hysteroscopic sterilization in
immunocompromised patients who have intrauterine devices
in place: two case reports. J Med Case Rep 2015;9:239.

[50] Bayer Pharma AG. ESSURE — permanent birth control — Instruc-
tions for use; 2002.

[51] Cheng L, Che Y, Giilmezoglu AM. Interventions for emergency
contraception. Cochrane Database Syst Rev 2012:CD001324.

[52] Glasier AF, Cameron ST, Fine PM, et al. Ulipristal ace-
tate versus levonorgestrel for emergency contraception: a
randomised non-inferiority trial and meta-analysis. Lancet
2010;375:555—62.

[53] Marsh M, Kumar U. Practical recommendations for contra-
ception; Educ. Kit Epilepsies Vol. 4 Epilepsy Women. Oxford:
Medicinal; 2008. p. 96—104.

[54] Binder-Foucard F, Bossard N, Delafosse P, et al. Cancer inci-
dence and mortality in France over the 1980—2012 period: solid
tumors. Rev Epidemiol Sante Publique 2014;62:95—108.

[55] Dargent D. Cancer of the uterine cervix. Epidemiology, patho-
logic anatomy, diagnostic evolution, principles of treatment,
staging. Rev Prat 199%9;49:1923—33.

[56] Rositch AF, Koshiol J, Hudgens MG, et al. Patterns of per-
sistent genital human papillomavirus infection among women
worldwide: a literature review and meta-analysis. Int J Cancer
2013;133:1271-85.

[57] Haute Autorité de santé (HAS). Etat des lieux et recommanda-
tions pour le dépistage du cancer du col de ’'utérus en France;
2010.

[58] Haute Autorité de santé (HAS). Référentiel de pratiques pour la
prévention et le dépistage du cancer du col de l'utérus; 2013.

[59] Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé
(AMNAES). Conduite a tenir devant une patiente ayant un frottis
cervico-utérin anormal. Actualisation. Recommandations pour
la pratique clinique; 2002.

[60] Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Francais
(CNGOF). Prévention du cancer du col de |"utérus. Recomman-
dations pour la pratique clinique; 2007.

[61] Institut National du Cancer (INCa). Conduite a tenir devant une
femme ayant une cytologie cervico-utérine anormale; 2017.

[62] Ministére des Affaires sociales, de la Santé et des Droits des
femmes. Calendrier des vaccinations et recommandations vac-
cinales; 2015.

[63] Haut Conseil de la Santé publique. Le calendrier des vaccina-
tions et les recommandations vaccinales 2013 selon 1’avis du
Haut Conseil de la santé publique; 2013.

[64] Rousset-Jablonski C, Reynaud Q, Nove-Josserand R, et al. High
proportion of abnormal pap smear tests and cervical dysplasia
in women with cystic fibrosis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2018;221:40-5.

[65] Tizzano EF, Silver MM, Chitayat D, et al. Differential cellular
expression of cystic fibrosis transmembrane regulator in human
reproductive tissues. Clues for the infertility in patients with
cystic fibrosis. Am J Pathol 1994;144:906—14.

[66] Kopito LE, Kosasky HJ, Shwachman H. Water and electrolytes
in cervical mucus from patients with cystic fibrosis. Fertil Steril
1973;24:512—-6.

[67] Hayslip CC, Hao E, Usala SJ. The cystic fibrosis transmembrane
regulator gene is expressed in the human endocervix throu-
ghout the menstrual cycle. Fertil Steril 1997;67:636—40.

[68] Schoyer KD, Gilbert F, Rosenwaks Z. Infertility and abnormal
cervical mucus in two sisters who are compound heterozygotes
for the cystic fibrosis (CF) DeltaF508 and R117H/7T mutations.
Fertil Steril 2008;90:1201e19—22.

[69] Yang EJ, Quick MC, Hanamornroongruang S, et al. Microana-
tomy of the cervical and anorectal squamocolumnar junctions:
a proposed model for anatomical differences in HPV-related
cancer risk. Mod Pathol 2015;28:994—1000.

[70] Iwata T, Fujii T, Morii K, et al. Cytokine profile in cervical
mucosa of Japanese patients with cervical intraepithelial neo-
plasia. Int J Clin Oncol 2015;20:126—33.

[71] Telesheva LF, Dolgushina VF, Abramovskikh OS5, et al. Cyto-
kine status of cervical mucus in women with transitory and
persistent course of papillomavirus infection. Zh Mikrobiol Epi-
demiol Immunobiol 2012:118-21.



Suivi gynécologique et mucaviscidose

603

[72] Meeuwis K, Hilbrands P, IntHout LB, et al. HPV infec-
tion in female renal transplant recipients: an observatio-
nal, self-sampling based, cohort study. Am J Transplant
2015;15:723-33.

[73] Aggarwal R, SuriV, Awasthi S, et al. Prevalence and genotypes
of HPV in female renal transplant recipients in North India. Int
J Gynecol Pathol 2014;33:537—42.

[74] Malouf MA, Hopkins PM, Singleton L, et al. Sexual health issues
after lung transplantation: importance of cervical screening. J
Heart Lung Transplant 2004;23:894—7.

[75] Hinten F, Meeuwis K, van Rossum P, et al. HPV-related
(pre)malignancies of the female anogenital tract in renal trans-
plant recipients. Crit Rev Oncol Hematol 2012;84:161—80.

[76] Kumar D, Unger ER, Panicker G, et al. Imnmunogenicity of qua-
drivalent human papillomavirus vaccine in organ transplant
recipients. Am J Transplant 2013;13:2411-7.

[77] Haute Autorité de santé. Dépistage du cancer du sein en
France : identification des femmes a haut risque et modali-
tés de, dépistage. Recommandations de Santé Publigue ; HAS;
2014.

[78] Maisonneuve P, Marshall BC, Knapp EA, et al. Cancer risk in cys-
tic fibrosis: a 20-year nationwide study from the United States.
J Natl Cancer Inst 2013;105:122-9.

[79] Fink AK, Yanik EL, Marshall BC, et al. Cancer risk among
lung transplant recipients with cystic fibrosis. J Cyst Fibros
2017;16:91-7.

[80] Magruder JT, Crawford TC, Grimm JC, et al. Risk factors for de
novo malignancy following lung transplantation. Am J Trans-
plant 2017;17:227—38.

[81] Orr A, McVean RJ, Webb AK, et al. Questionnaire survey
of urinary incontinence in women with cystic fibrosis. BMJ
2001;322:1521.

[82] Nixon GM, Glazner JA, Martin JM, et al. Urinary inconti-
nence in female adolescents with cystic fibrosis. Pediatrics
2002;110:e22.

[83] McVean RJ, Orr A, Webb AK, et al. Treatment of urinary incon-
tinence in cystic fibrosis. J Cyst Fibros 2003;2:171—6.

[84] Sawyer SM, Bowes G, Phelan PD. Vulvovaginal candidiasis in
young women with cystic fibrosis. BMJ 1994;308:1609.



ANNEXE 5:
Support en e-learning eduMuco

https://muco-cftr.fr/index.php/fr/la-formation/elearning-edumuco

ACCUEIL PRE-TESTS MODULES TELECHARGEMENTS

Module 14 : Prise en charge é it des femmes atleintes de mucoviscidose, Christine Rousset-Jablonski, Centre
Hospitalier Lyon Sud, Cenire Léon Bérard

VIDEO
Disponible dés maintenant

DIAPORAMA

=ar2| BN

POST-TEST
Re-testez vc ces et obtene les réponses
E Disponible dés maintenan

rama au [ormal pdl

A
e vifte |
institutionnelde T

2004

{—~—eduMuco

>

Prise en charge gynécologique des
femmes atteintes de mucoviscidose

Christine Rousset-Jablonski, Centre Hospitalier Lyon Sud, Centre Léon Bérard

y R ) ) e e
@jﬁ s LEON

DE LUTTE

ICONTRE LE CANCER

‘Centie da Reférence de a Mucoviscidose Lyon

. 26 1500001 VERTEX

THE SCIENCE of POSSIBILITY




ANNEXE 6 :

Liste des publications

Titre de la revue Impact Rang Place Type Statut
Factor d’auteur d’article

Human Reproduction 4.6 A 1/7 Original Publié
research

Contraception 2.8 B 1/8 Original Sous presse
research (accepte)

European Journal of 1.8 D 1/7 Original Publié

Obstetrics and research

Gynecology and

Reproductive Biology

Revue des Maladies 0.58 E 1/5 Revue Publié

Respiratoires

Article Vaccination Original research Soumis

148



RESUME

L’espérance de vie des patients atteints de mucoviscidose s’est améliorée grace a différents
types d’interventions thérapeutiques et organisationnelles. En conséquence, des problématiques et
questions nouvelles émergent, comme celles de la prise en charge gynécologique et de la santé

sexuelle des femmes adultes atteintes de mucoviscidose.

L’objectif de ce travail de these a été d’évaluer la prise en charge gynécologique des femmes
atteintes de mucoviscidose, de décrire leurs comorbidités gynécologiques, et de proposer des pistes

d’amélioration de prise en charge et de prévention.

Une premiére étude descriptive, réalisée au sein du CRCM de Lyon, a mis en évidence une
prise en charge gynécologique insuffisante (proportion et fréquence des femmes suivies, couverture
contraceptive et dépistage cervical). L’impact d’une offre de consultation gynécologique sur le site
du CRCM a ensuite été évalué deux ans apres sa mise en place, avec une amélioration significative

de la prise en charge (selon les trois mémes indicateurs).

Des comorbidités gynécologiques particuliéres a la mucoviscidose ont été¢ mises en évidence,
notamment une fréquence ¢élevée de pathologie cervicale liée au papillomavirus (HPV) (chez les
femmes transplantées, et les femmes non transplantées). Une étude prospective a ensuite été menée
afin de mieux comprendre le lien physiopathologique entre mucoviscidose et pathologie cervicale, en
explorant I’histoire naturelle de l’infection a HPV dans cette population spécifique. Le lien
épidémiologique entre mucoviscidose et pathologie cervicale est également en cours d’évaluation par
le biais d’une étude a 1I’échelle nationale de croisement de données du Systéme National des Données

de Sant¢ et du Registre francais de la mucoviscidose.

Enfin, le recours a la vaccination HPV, méthode de prévention efficace, a été évalué chez les
jeunes filles atteintes de mucoviscidose dans le cadre d’une étude multicentrique. Une couverture

vaccinale insuffisante et les freins a cette vaccination ont été identifiés.

Une sensibilisation des soignants et des femmes sur I’intérét d’une prise en charge
gynécologique régulicre et adaptée au contexte particulier de la mucoviscidose devrait permettre une

amélioration des pratiques.

Mots clés :

mucoviscidose, gynécologie, dépistage, contraception, papillomavirus, HPV, vaccination
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