
R

R

S
l
G

d

0

evue des Maladies Respiratoires (2018) 35,  592—603

Disponible  en  ligne  sur

ScienceDirect
www.sciencedirect.com

EVUE GÉNÉRALE

uivi  et  prise  en  charge  gynécologique  chez
es  femmes  atteintes  de  mucoviscidose
ynecological  management  and  follow-up  in  women  with  cystic  fibrosis

C.  Rousset-Jablonskia,b,c,∗, Q.  Reynauda,b,
R.  Nove-Josseranda, S.  Durupta,  I.  Durieua,b

a Centre  de  ressource  et  de  compétence  mucoviscidose,  centre  hospitalier  Lyon-Sud,  hospices
civils de  Lyon,  France
b HESPER  EA  7425,  university  Lyon,  université  Claude-Bernard-Lyon  1,  69003  Lyon,  France
c Centre  Léon-Bérard,  28,  rue  Laënnec,  69008  Lyon,  France
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Résumé
Introduction.  —  La  majorité  des  femmes  atteintes  de  mucoviscidose  atteignent  l’âge  adulte  et
doivent bénéficier  d’un  suivi  gynécologique  et  d’une  contraception  adaptés.
État des  connaissances.  —  Il  n’existe  pas  de  contre-indication  particulière  aux  différentes
contraceptions  liée  à  la  mucoviscidose.  L’utilisation  des  estroprogestatifs  est  le  plus  souvent
possible, y  compris  chez  les  femmes  transplantées.  En  cas  de  traitement  correcteur  (visant  à
corriger le  défaut  de  maturation  du  canal  chlorure),  inducteur  enzymatique,  l’efficacité  des
contraceptions  hormonales  n’est  pas  assurée.  En  cas  de  transplantation,  le  dispositif  intra-
utérin hormonal  doit  être  préféré  au  cuivre  du  fait  du  risque  potentiel  d’échec  contraceptif  et
le risque  infectieux  suivant  l’insertion  doit  être  pris  en  compte.  Le  dépistage  du  cancer  du  col
de l’utérus  repose  sur  le  frottis  cervico-utérin  tous  les  3  ans  entre  25  et  65  ans.  Chez  les  femmes
transplantées,  à  surrisque  de  dysplasie,  le  dépistage  est  annuel  et  peut  débuter  plus  tôt.  La
vaccination  contre  le  Papillomavirus  humain  doit  être  proposée  à  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,  régulière  et  spécifique  est  nécessaire
en cas  de  mucoviscidose.
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761-8425/© 2018 Publié par Elsevier Masson SAS au nom de SPLF.

https://doi.org/10.1016/j.rmr.2017.08.004
http://www.sciencedirect.com/science/journal/07618425
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rmr.2017.08.004&domain=pdf
mailto:Christine.rousset-jablonski@chu-lyon.fr
https://doi.org/10.1016/j.rmr.2017.08.004


Suivi  gynécologique  et  mucoviscidose  593

KEYWORDS
Cystic  fibrosis;
Gynecology;
Screening;
Contraception

Summary
Introduction.  —  Most  women  with  cystic  fibrosis  reach  adulthood  and  should  have  appropriate
gynecological  follow-up  and  contraception.
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
account drug  interactions  and  to  prevent  cervical  disease.
Conclusion.  —  Regular  and  specific  gynecological  management  is  mandatory  in  cases  of  cystic
fibrosis.
© 2018  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  SPLF.
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Introduction

Du  fait  de  l’amélioration  de  la  survie  chez  les  patients  traités
pour  une  mucoviscidose,  la  majorité  des  femmes  atteignent
l’âge  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’éventuels  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  gynécologique  et  de  dépistage  cervical  a  été
constatée  au  sein  des  femmes  adultes  suivies  pour  une  muco-
viscidose,  avec  seulement  74  %  des  femmes  déclarant  être
suivies  sur  le  plan  gynécologique,  53  %  de  façon  annuelle  ;
et  seulement  55  %  d’entre  elles  déclarant  avoir  déjà  eu  un
frottis  cervico-vaginal  [2].

Des  enquêtes  réalisées  auprès  de  jeunes  femmes
atteintes  de  mucoviscidose  ont  révélé  qu’elles  souhaite-
raient  que  les  équipes  soignantes  puissent  aborder  les
questions  de  santé  sexuelle  et  reproductive  et  être  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  qu’unanimement  d’accord
sur  le  rôle  fondamental  dans  ce  domaine,  reconnaissent  dif-
férentes  barrières  pour  aborder  ces  questions  :  manque  de
temps,  de  formation  spécifique  en  reproduction,  contracep-
tion,  santé  sexuelle,  faible  priorité  dans  le  contexte  des

comorbidités,  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  gynécologique,  en

q
D
p
q

oulignant  les  particularités  liées  au  contexte  de  mucovisci-
ose.

ise en place et surveillance de la
ontraception

mportance de la mise en place d’une
ontraception
ne  contraception  efficace  doit  être  mise  en  place  chez
outes  les  jeunes  femmes  ayant  une  activité  sexuelle  afin
’éviter  les  risques  de  grossesse  non  désirée.  Dans  le
ontexte  de  la  mucoviscidose,  la  proportion  d’utilisatrices
e  contraception  de  façon  régulière  semble  inférieure  à
elle  décrite  en  population  générale.  Selon  les  études,  une
roportion  d’utilisatrices  d’environ  60  à  75  %  est  retrou-
ée  [5—7],  tandis  qu’en  population  générale,  en  France,  les
emmes  de  15  à  49  ans  en  couple  et  ne  souhaitant  pas  deve-
ir  enceinte  utilisent  une  contraception  dans  97  %  des  cas
8]. Une  étude  de  cohorte  anglaise  avait  même  retrouvé
ne  proportion  de  seulement  50  %  de  femmes  ayant  une
ucoviscidose  utilisant  une  contraception,  mais  un  certain

ombre  d’entre  elles  n’étaient  pas  sexuellement  actives  ou
ouhaitaient  obtenir  une  grossesse  [9].

De  façon  générale,  l’ensemble  des  études  publiées
ontrent  que  la  proportion  de  femmes  sexuellement  actives

yant  une  mucoviscidose  est  similaire  à  celle  observée
n  population  générale  [10,11].  Cette  faible  proportion
’utilisation  de  contraception  peut  être  expliquée  par  deux
acteurs.

D’une  part,  les  femmes  porteuses  d’une  mucoviscidose
nt  souvent  connaissance  des  conséquences  potentielles  de
eur  maladie  sur  la  fertilité.  Un  épaississement  de  la  glaire
ervicale,  devenant  inadéquate,  est  la  cause  la  plus  fré-

uente  d’infertilité  dans  le  contexte  de  mucoviscidose  [12].
es  troubles  ovulatoires  pouvant  entraîner  une  infertilité
ar  anovulation  [13,14]  ont  également  été  rapportés,  ainsi
u’une  possible  baisse  de  réserve  ovarienne  [15].  Ainsi,  les
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emmes  porteuses  de  mucoviscidose,  connaissant  ce  poten-
iel  risque  d’infertilité,  sont  susceptibles  de  « négliger  » la
ontraception  et  d’adopter  des  comportements  sexuels  à
isque  [11],  pensant  leur  probabilité  de  devenir  enceinte
aible.  Une  forte  proportion  de  grossesses  non  planifiées  a
té  décrite  dans  une  cohorte  de  femmes  porteuses  de  muco-
iscidose  [9].

D’autre  part,  le  choix  d’une  contraception  peut  être
endu  difficile  lorsque  plusieurs  comorbidités  sont  associées
notamment  dans  le  contexte  de  diabète  ou  de  transplan-
ation).  Un  manque  d’information  spécifique  aux  patientes

 été  rapporté  chez  les  jeunes  filles  [3,4].  Un  tel  manque
’information  sur  la  contraception  [16]  et  une  proportion
nsuffisante  de  patientes  utilisant  une  contraception  avec
rise  de  risque  [17]  sont  décrits  dans  d’autres  pathologies
hroniques  comme  le  lupus.

Une  attention  particulière  devrait  être  portée  à  la  ques-
ion  de  la  contraception  chez  les  femmes  porteuses  de
ucoviscidose,  d’autant  plus  que  les  grossesses  doivent

déalement  être  planifiées,  afin  qu’elles  surviennent  en
ituation  clinique  stable,  lorsque  la  fonction  respiratoire  le
ermet,  et  après  qu’une  consultation  de  conseil  génétique
it  eu  lieu  pour  le  couple.  En  cas  de  transplantation,  une  pla-
ification  des  grossesses  est  également  souhaitable,  compte
enu  des  risques  potentiels  d’une  grossesse  [18,19].

hoix de la contraception dans le contexte de
ucoviscidose

es  différentes  contraceptions  existantes  en  France  sont
résentées  dans  le  Tableau  1.  De  façon  générale,  il  n’existe
ucune  contre-indication  spécifique  aux  différents  types  de
ontraceptions  du  fait  de  la  mucoviscidose  en  elle-même.
n  revanche,  certains  éléments  spécifiques  sont  à  prendre
n  compte  pour  le  choix  de  la  contraception  (Tableau  2).

réservatifs  et  autres  méthodes  barrières
’utilisation  de  préservatifs  est  recommandée  pour  la  pré-
ention  des  infections  sexuellement  transmissibles  (IST)  en
opulation  générale.  Le  préservatif  masculin  correctement
tilisé  constitue  actuellement  la  meilleure  méthode  de  pré-
ention  individuelle  des  IST  ainsi  que  de  leurs  conséquences
salpingites,  infertilité  tubaire,  grossesses  extra-utérines,
tc.)  et  du  virus  de  l’immunodéficience  humaine  (VIH)
20].  Le  préservatif  est  recommandé  pour  la  prévention  des
nfections  suivantes  :  VIH,  gonococcie,  hépatite  B,  syphilis,
richomonas,  chlamydiose.

L’inconvénient  principal  de  la  contraception  par  pré-
ervatif  est  son  efficacité  modérée.  L’indice  de  Pearl
correspondant  au  risque  survenue  d’une  grossesse  pour
00  femmes  utilisant  cette  contraception  en  1  an)  est  de
5  %  en  utilisation  courante  et  de  2  %  en  utilisation  par-
aite  [21].  Il  est  souvent  conseillé  d’associer  le  préservatif
pour  la  prévention  des  IST)  à  une  autre  contraception
de  meilleure  efficacité  contraceptive).  L’Organisation  mon-
iale  de  la  santé  (OMS)  recommande  d’ailleurs  ce  concept
e  double  protection  [22].

Le  préservatif  féminin  permet  également,  s’il  est  cor-

ectement  utilisé,  une  protection  contre  les  IST  équivalente

 celle  conférée  par  le  préservatif  masculin  [23].  Son  effica-
ité  contraceptive  est  également  du  même  ordre  que  celle
u  préservatif  masculin  :  l’indice  de  Pearl  en  utilisation
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arfaite  est  estimé  à  5  %,  tandis  qu’il  est  estimé  à  11  %  en
tilisation  habituelle  [21].  Les  inconvénients  principaux  de
ette  contraception  sont  sa  faible  acceptabilité  (liée  aux
ifficultés  d’insertion,  aversion  pour  la  méthode),  son  prix
t  son  accessibilité.

Les  autres  méthodes  barrières  (cape  cervicale,  dia-
hragme,  spermicides)  présentent  l’inconvénient  d’un
ndice  de  Pearl  relativement  élevé  (10  à  25  %  en  utilisa-
ion  parfaite,  20  à  40  %  en  utilisation  habituelle)  [21]  et  de
’absence  d’effet  préventif  sur  la  transmission  des  IST.  Elles
ont  donc  rarement  utilisées  en  première  intention  chez  les
emmes  jeunes.

Spécificités  dans  le  contexte  de  mucoviscidose  :
’utilisation  des  préservatifs  est  possible  chez  toutes  les
emmes  atteintes  de  mucoviscidose,  sans  restriction.  Leur
tilisation  est  même  nécessaire  et  recommandée  pour  la
révention  des  IST  chez  les  jeunes  femmes  ayant  des  par-
enaires  multiples,  une  IST  pouvant  retarder  un  projet  de
ransplantation.

ontraceptions  hormonales
a  contraception  hormonale  par  voie  orale  est  le  type  de
ontraception  le  plus  fréquemment  utilisé  par  les  femmes
rançaises  en  âge  de  procréer,  notamment  chez  les  plus
eunes  (41  %  des  femmes  de  15  à  49  ans,  53  %  chez  les  19—24
ns,  et  45  %  chez  les  24—29  ans)  [8].  Elle  semble  également
réquemment  utilisée  chez  les  femmes  atteintes  de  muco-
iscidose  avec  une  fréquence  d’utilisation  évaluée  à  65  %
ans  une  cohorte  de  femmes  françaises  adultes  [2].

ontraceptions  estroprogestatives  (CEP)
n  population  générale,  en  France,  la  majorité  des
tilisatrices  de  contraception  hormonale  utilisent  des  estro-
rogestatifs  (85  %  des  contraceptions  orales)  [8].  L’effet
ontraceptif  est  obtenu,  d’une  part,  par  un  effet  antigo-
adotrope  (blocage  de  l’ovulation),  et  d’autre  part,  par  un
ffet  local  (endomètre  et  glaire  cervicale).  Les  avantages  de
es  contraceptions  sont  une  bonne  efficacité  contraceptive
indice  de  Pearl  évalué  à  0,3  %  en  utilisation  parfaite  —  8  %
n  utilisation  courante)  [21]  et  la  présence  de  bénéfices  non
ontraceptifs,  notamment  en  cas  de  troubles  du  cycle  (dys-
énorrhée,  syndrome  prémenstruel,  ménorragies. .  .). Les

nconvénients  principaux  sont  les  augmentations  des  risques
hromboemboliques  (facteur  2  à  4  selon  le  type)  [24],  des
isques  artériels  [25]  et  du  risque  de  cancer  du  sein  (facteur
,5)  pendant  la  prise  [26].

Spécificités  dans  le  contexte  de  mucoviscidose  :  les  CEP
ont  utilisables  chez  la  plupart  des  femmes  atteintes  de
ucoviscidose,  en  dehors  de  contre-indications  particu-

ières.
Chez  les  femmes  diabétiques,  les  CEP  ne  sont  pas

ystématiquement  contre-indiquées.  En  revanche,  en  cas
e  complication  du  diabète  (rétinopathie,  néphropathie
u  neuropathie)  oude  diabète  ayant  une  longue  durée
’évolution  (20  ans),  les  CEP  sont  considérées  par  l’OMS  en

 catégorie  3  » (situation  où  les  risques  théoriques  ou  avé-
és  l’emportent  sur  les  avantages  procurés  par  l’emploi  de
a  méthode  ; l’emploi  de  la  méthode  n’est  en  règle  générale

as  recommandé,  à  moins  que  des  méthodes  plus  indiquées
e  soient  pas  disponibles  ou  acceptables),  ou  en  « caté-
orie  4  » (situation  où  l’emploi  de  la  méthode  expose  à
n  risque  pour  la  santé  inacceptable  : méthode  proscrite)
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Tableau  1  Différentes  contraceptions  existantes  en  France.

Type  Voie
d’administration/type

Molécules  Particularités/durée  d’action

Contraceptions
estroprogesta-
tives

Orale  Éthynilœstradiol  +  Progestatif
Ou  17-bêta-
œstradiol  +  Progestatif
Ou  valérate
d’œstradiol  +  Progestatif

Prise  quotidienne

Anneau  Éthynilœstradiol  +  Progestatif  Changement  d’anneau/3  semaines
Patch Éthynilœstradiol  +  Progestatif Changement  de  patch/1  semaine

Contraceptions
progestatives

Orale
microprogestative

Progestatif Prise  quotidienne

Implant  sous-cutané  Progestatif
(étonogestrel)

LARC  —  durée  3  ans

Orale
macroprogestative

Progestatif  à  dose
antigonadotrope

Prise  quotidienne

Progestatifs  injectables  Progestatif  LARC  —  injections  trimestrielles

Dispositifs
intra-utérins

Cuivre  LARC  —  durée  5  à  10  ans
Progestatif
(lévonorgestrel)

LARC  —  durée  3  à  5  ans

Contraception
définitive

Méthode  ESSURE
®

par
voie  hystéroscopique
Ligature  ou
salpingectomie  par  voie
cœlioscopique

Contraception  définitive

Vasectomie  (homme) Contraception  définitive

Contraceptions
mécaniques

Préservatif  masculin  Latex  ou  polyuréthane
Préservatif  féminin  Polyuréthane
Spermicides
Autres  méthodes
barrières  (diaphragme,
cape  cervicale.  .  .)

Méthodes
naturelles

Méthodes  basées  sur  le
cycle  menstruel
(abstinence  périodique,
température,  Billings)
Retrait

LARC : long acting reversible contraception (contraception à longue durée d’action).
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selon  la  sévérité  du  diabète  et  de  ses  complications  [22].
De  plus,  les  estroprogestatifs  seront  également  classés  en
catégorie  3  ou  4  chez  une  patiente  diabétique  présentant
un  autre  facteur  de  risque  vasculaire  (tel  que  tabagisme,
hypertesnion  artérielle,  obésité. .  .), 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  être  utilisés  sans  restriction
[22].  La  même  prudence  est  retenue  par  la  Société  française
d’endocrinologie  en  cas  de  diabète  compliqué,  de  longue
durée  d’évolution  ou  associé  à  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
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ar  la  suite  contre-indiquée.  En  revanche,  en  l’absence
’antécédent  thromboembolique,  le  fait  d’être  porteur  d’un
AC  ne  constitue  pas  en  soi  une  contre-indication  formelle
ux  CEP.

Les  antibiotiques  non  inducteurs  enzymatiques  ne  sont
lus  considérés  comme  pouvant  interagir  avec  les  contra-
eptifs  hormonaux.  L’utilisation  d’antibiotiques  inducteurs
nzymatiques  est  peu  fréquente  dans  le  contexte  de
ucoviscidose.  Néanmoins,  dans  certains  cas  d’infections

taphylococciques  ou  de  mycobactéries  atypiques,  des  anti-
iotiques  inducteurs  peuvent  être  utilisés  (rifampicine,
ifabutine).  Dans  ce  cas,  un  recours  transitoire  (le  temps  du
raitement  inducteur,  prolongé  de  4  semaines)  à  une  contra-

eption  mécanique  supplémentaire  devra  être  envisagé  en
as  d’utilisation  de  contraception  hormonale  par  voie  orale,
atch  ou  anneau.
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Tableau  2  Éléments  spécifiques  à  la  mucoviscidose  pouvant  influer  dans  le  choix  la  contraception.

Condition  Limites  dans  les  choix  contraceptifs

Diabète  Estroprogestatifs  :  contre-indiqués  en  cas  de  complication  du
diabète  (rétinopathie,  néphropathie  ou  neuropathie),  de  diabète
ayant  une  longue  durée  d’évolution  (20  ans),  ou  si  autre  facteur
de  risque  vasculaire  (tel  que  tabagisme,  hypertension  artérielle,
obésité.  .  .)

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  particulière  y  compris  pour  les  contraceptions
hormonales

Traitement  correcteur  par  l’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’inefficacité
Contraception  d’urgence  :  risque  d’échec  augmenté
Il  est  recommandé  d’utiliser  des  méthodes  non  hormonales  (DIU
au  cuivre,  méthodes  barrière,  stérilisation  tubaire)

Transplantation  DIU  au  cuivre  et  au  LNG  : vigilance  sur  les  risques  d’infection
génitale  haute
DIU  au  cuivre  :  risque  d’échec  théoriquement  supérieur
Stérilisation  tubaire  par  la  méthode  ESSURE  : risque  théorique
d’échec  ou  d’efficacité  retardée

DIU : dispositif intra-utérin ; LNG : lévonorgestrel.
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En  cas  de  transplantation,  et  en  l’absence  de  complica-
ion,  il  n’existe  pas  de  contre-indication  spécifique  aux  CEP
19,30].

En cas  de  traitement  correcteur  par  l’association  ivacaf-
or/lumacaftor,  le  lumacaftor  possède  un  effet  inducteur
nzymatique  (en  particulier  du  cytochrome  CYP3A4  [31]),
mpliqué  dans  le  métabolisme  de  l’éthynilœstradiol  (EE)  et
es  progestatifs  contenus  dans  les  contraceptions  hormo-
ales.  L’induction  du  CYP3A4  entraîne  une  augmentation  de
a  clairance  et  une  baisse  des  taux  plasmatiques  de  l’EE
t  des  progestatifs,  entraînant  un  risque  potentiel  d’échec
ontraceptif  [32].  Les  CEP  commercialisés  actuellement
ontiennent  en  majorité  moins  de  35  �g  d’EE/cp  (ou  des
strogènes  dits  « naturels  »)  et  moins  de  1  mg  de  proges-
atif  et  sont  donc  particulièrement  sensibles  à  l’effet  des
nducteurs  enzymatiques.  L’induction  enzymatique  maxi-
ale  n’apparaît,  en  général,  pas  avant  2  à  3  semaines,
ais  peut  se  prolonger  4  semaines  après  arrêt  du  traite-
ent.  Cet  effet  inducteur  entraîne  une  baisse  d’efficacité
es  CEP,  quelle  que  soit  leur  voie  d’administration.  Ainsi,
atch  et  anneau  estroprogestatifs  sont  également  concer-
és  par  cette  baisse  d’efficacité.  Les  CEP  au  valérate
’œstradiol  ou  au  17�-œstradiol  sont  également  concernés
ar  ce  risque.  Dans  ce  contexte,  en  cas  de  prise  de  trai-
ement  correcteur  par  l’association  ivacaftor/lumacaftor,  il
st  déconseillé  d’utiliser  les  CEP  minidosée  (avec  une  poso-
ogie  d’EE  ≤  40  �g/j),  qu’elles  soient  par  voie  orale,  patch  ou
nneau,  compte  tenu  de  leur  possible  inefficacité  (catégorie
 de  l’OMS)  [22,31].
En  cas  d’utilisation  d’ivacaftor  seul,  il  n’existe  pas

’effet  inducteur  enzymatique  et  l’efficacité  des  différentes

c
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n

ontraceptions  hormonales  (CEP  ou  autre)  n’est  pas  modi-
ée.

Impact  potentiel  des  estrogènes  sur  la  mucoviscidose  :
ertaines  études  ont  suggéré  que  l’œstradiol  et  l’œstriol
ourraient  avoir  un  effet  délétère  sur  la  maladie  en  favo-
isant  la  conversion  mucoïde  de  Pseudomonas  aeruginosa,
n  induisant  la  production  d’alginate  par  P.  aeruginosa, en
ugmentant  les  risques  d’exacerbations  [33],  en  modulant
e  façon  délétère  la  réponse  immunitaire  locale  [34].

Certains  auteurs  ont  suggéré  un  potentiel  effet  bénéfique
es  contraceptions  hormonales  [33]. En  effet,  des  données
u  registre  irlandais  de  la  mucoviscidose  ont  montré  une
endance  à  une  moindre  utilisation  de  cures  d’antibiotiques
hez  les  femmes  utilisant  des  contraceptions  hormonales
ar  voie  orale,  par  rapport  aux  femmes  n’en  utilisant  pas.
e  plus,  une  réduction  significative  du  nombre  de  cures
’antibiotiques  a été  constatée  pendant  les  périodes  où  les
emmes  utilisaient  ces  contraceptions,  en  comparaison  aux
ériodes  où  elles  ne  les  utilisaient  pas  [33].  Le  type  précis
e  contraceptif  oral  n’était  pas  recueilli  dans  cette  étude
t  les  profils  hormonaux  des  différents  types  de  contracep-
ions  hormonales  sont  d’une  variété  telle  que  ces  résultats
oivent  être  interprétés  avec  précaution  et  ne  pourraient
nfluer  le  choix  contraceptif.  Une  autre  étude  de  cohorte
étrospective  n’a  pas  retrouvé  de  différence  en  termes  de
évérité  de  la  maladie  entre  57  femmes  exposées  à  une
ontraception  orale  et  57  femmes  non  exposées.  Une  ana-
yse  intrapatient  (comparant  la  période  d’exposition  à  la

ontraception  orale  à  la  période  de  non-utilisation)  n’a  pas
etrouvé  de  différence  sur  les  paramètres  de  gravité  cli-
ique  étudiés  [35].  Ainsi,  ces  données  sont  insuffisantes  pour
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Suivi  gynécologique  et  mucoviscidose  

recommander  l’utilisation  de  contraception  hormonale  pour
leur  effet  bénéfique  sur  la  maladie  ou  pour  influencer  le
choix  contraceptif  chez  les  femmes  atteintes  de  mucovisci-
dose.

Contraception  orale  microprogestative  et  implant
contraceptif  à  l’étonogestrel
L’effet  contraceptif  est  obtenu  par  l’impact  du  progesta-
tif  (pris  par  voie  orale  ou  diffusé  via  l’implant  sous-cutané,
inséré  au  niveau  de  la  face  interne  du  bras)  sur  la  glaire
cervicale  et  l’endomètre.  Le  blocage  de  l’ovulation  n’est
pas  systématique  et  est  plus  aléatoire  sous  cette  contracep-
tion.  L’efficacité  contraceptive  pour  les  microprogestatifs
par  voie  orale  est  similaire  à  celles  des  CEP  :  indice  de  Pearl
évalué  à  0,3  %  en  utilisation  parfaite  —  8  %  en  utilisation
courante.  Pour  l’implant  contraceptif,  l’indice  de  Pearl  est
nettement  plus  faible,  de  l’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  liés  à
leur  tolérance  gynécologique  parfois  mauvaise  (troubles  du
cycle,  spottings,  kystes  fonctionnels. .  .).

Spécificités  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  l’implant  sous-cutané  est  éga-
lement  accéléré  par  la  prise  d’inducteurs  enzymatiques.
Plusieurs  cas  de  grossesses  non  désirées  ont  été  rappor-
tés  en  cas  d’utilisation  de  ce  type  de  contraception  sous
inducteurs  enzymatiques.  Ainsi,  l’utilisation  de  l’association
ivacaftor/lumacaftor  est  une  contre-indication  aux  micro-
progestatifs  et  à  l’implant  contraceptif  compte  tenu  du
risque  de  grossesse  non  désirée  [22,31]. Sous  ivacaftor
seul,  l’efficacité  contraceptive  des  microprogestatfs  ou  de
l’implant  n’est  pas  modifiée.

Macroprogestatifs  par  voie  orale
Les  progestatifs  à  dose  antigonadotrope,  bien  que  n’ayant
pas  l’autorisation  de  mise  sur  le  marché  (AMM)  en
contraception,  sont  utilisés  couramment  en  France  à
visée  contraceptive,  notamment  dans  les  situations  de
contre-indication  aux  EP  et  de  mauvaise  tolérance  aux
microprogestatifs  et/ou  aux  DIU.

Spécificités  dans  le  contexte  de  mucoviscidose  :  en
cas  de  traitement  correcteur  par  l’association  ivacaf-
tor/lumacaftor,  de  la  même  façon  que  pour  les  autres
contraceptions  hormonales,  une  réduction  de  leur  efficacité
contraceptive  est  à  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  possèdent  tous  l’avantage  d’une  bonne  efficacité
contraceptive,  avec  un  indice  de  Pearl  à  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

modèles  spécifiques  limitant  les  risques  d’expulsion  permet-
tant  leur  utilisation  chez  ces  dernières  (modèles  « short  »
pour  les  DIU  au  cuivre,  DIU  Jaydess

®
pour  le  DIU  au  LNG).

Malgré  un  risque  plus  important  de  douleurs  au  moment  de  la
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ose,  l’acceptabilité  et  la  continuation  de  ce  type  de  contra-
eption  reste  très  bon,  y  compris  chez  les  femmes  nullipares
39].

L’inconvénient  majeur  des  DIU  est  le  risque  d’infection
énitale  haute,  augmenté  en  particulier  dans  les  semaines
uivant  l’insertion  du  DIU  [40], en  particulier  chez  les  jeunes
emmes  n’ayant  pas  de  partenaire  sexuel  fixe.  Chez  celles-
i,  un  dépistage  d’IST  par  prélèvement  vaginal  avec  PCR
hlamydiae  est  recommandé  avant  insertion  du  DIU  [41].

Spécificités  dans  le  contexte  de  mucoviscidose  :  en  cas  de
ransplantation,  l’utilisation  d’un  DIU  est  possible,  mais  le
isque  d’infection  génitale  haute  dans  les  semaines  suivant
’insertion  du  DIU  doit  être  pris  en  compte.  Afin  de  mini-
iser  ces  risques,  un  prélèvement  vaginal  avec  PCR  avec

echerche  de  Chlamydiae  et  gonocoque  peut  être  proposé
vant  insertion  d’un  DIU  chez  les  femmes  transplantées,
onformément  aux  recommandations  de  la  Haute  Autorité
e  santé  (HAS)  qui  préconisent,  en  présence  de  facteurs  de
isque  infectieux,  des  tests  diagnostiques  portant  sur  Chla-
ydiae  trachomatis  et  Neisseria  gonorrhoea  [42].  Il  existe
es  cas  rapportés  d’échec  contraceptif  chez  des  femmes
ransplantées  rénales  porteuses  de  DIU  au  cuivre  [43],  pos-
iblement  lié  à  la  modification  de  la  réponse  leucocytaire
ous  immunosuppresseur.  Ainsi,  chez  les  femmes  transplan-
ées,  un  DIU  au  LNG  pourrait  être  préféré  afin  d’assurer  une
eilleure  efficacité  contraceptive.
En  cas  de  traitement  correcteur  par  l’association  iva-

aftor/lumacaftor,  l’efficacité  du  DIU  au  cuivre  n’est  pas
mpactée  par  ce  traitement.

De façon  générale,  l’efficacité  du  DIU  au  LNG  ne  semble
as  être  modifiée  par  les  inducteurs  enzymatiques  puisque
on  action  est  principalement  locale  et  non  soumise  au  pas-
age  hépatique.  Le  taux  d’échec  a  été  calculé  à  environ
,1  pour  100  femmes-années  (IC95  %  :  0,03—6,25)  pour  le
IU  contenant  52  mg  de  LNG  (Mirena

®
) [44].  Ainsi,  s’il  existe

ne  augmentation  du  risque  de  grossesse,  elle  est  considé-
ée  comme  minime  et  acceptable  [22,44].  L’influence  des
nducteurs  sur  l’efficacité  du  DIU  contenant  13,5  mg  de  LNG
Jaydess

®
) n’est  pas  connue,  mais  il  est  considéré,  dans  le

ésumé  des  caractéristiques  du  produit  (RCP)  de  ce  disposi-
if,  que  cette  influence  ne  devrait  pas  avoir  d’impact  majeur
tant  donné,  ici  aussi,  le  mécanisme  d’action  essentielle-
ent  local  du  système  [45]. Néanmoins,  par  analogie  avec

es  autres  contraceptions  hormonales,  le  laboratoire  VERTEX
éconseille  l’utilisation  du  DIU  au  LNG  en  cas  de  traitement
orrecteur  par  l’association  ivacaftor/lumacaftor  [31].

ontraception  tubaire  définitive
eux  méthodes  de  contraception  tubaires  définitives
xistent  à  ce  jour  : dispositif  intratubaire  ESSURE

®
et  liga-

ure  tubaire  ou  salpingectomie  par  cœlioscopie.  Il  s’agit
ans  les  deux  cas  de  méthodes  de  contraception  irréver-
ibles,  relativement  peu  utilisées  en  France  en  comparaison
vec  d’autres  pays  développés  (utilisées  par  4  %  des  femmes
rançaises)  [8]. Cette  option  contraceptive  doit  être  discu-
ée  lorsqu’il  n’y  a  plus  de  projet  de  grossesse  ou  lorsque  le
ontexte  médical  rend  un  projet  de  grossesse  inenvisageable
19].
Il  n’existe  pas  d’âge  minimal  pour  la  réaliser.  Néanmoins,
e  facteur  de  risque  principal  de  regret  de  cette  technique
tant  le  jeune  âge,  elle  ne  doit  être  réalisée  que  très  pru-
emment  chez  les  femmes  très  jeunes  [46,47].  Ainsi,  le
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aractère  irréversible  de  cette  contraception  doit  être  bien
ompris  et  le  choix  ne  sera  fait  qu’après  consentement
clairé  et  prise  de  décision  partagée.  La  loi  impose  un  délai
e  réflexion  de  4  mois  [48].

Spécificités  dans  le  contexte  de  la  mucoviscidose  :  chez
es  femmes  sous  immunosuppresseurs,  un  échec  ou  un  cer-
ain  délai  dans  l’efficacité  de  la  méthode  de  stérilisation
ubaire  par  voie  hystéroscopique  (ESSURE)  peuvent  être
bservés  du  fait  d’un  retard  de  cicatrisation  (Instruction  for
se  BAYER  ESSURE).  Néanmoins,  plusieurs  cas  d’utilisation
nt  été  rapportés  avec  succès  chez  des  femmes  trans-
lantées  [49].  Il  est  recommandé  dans  ce  cas  de  vérifier
’imperméabilité  tubaire  3  mois  après  leur  insertion  par  une
ystérographie  [50].

ontraception  d’urgence
ien  qu’il  ne  s’agisse  pas  d’une  méthode  contraceptive  en
oi,  elle  peut  être  utilisée  en  particulier  en  cas  d’accident
vec  une  méthode  barrière.  Trois  méthodes  existent  :  la
ose  d’un  DIU  au  cuivre,  un  macroprogestatif  [lévonorges-
rel  1,5  mg,  à  utiliser  idéalement  dans  les  premières  72  h
51]  ou  un  modulateur  sélectif  du  récepteur  de  la  progesté-
one  (acétate  d’ulipristal,  efficace  jusqu’à  120  h)]  [52].

Particularités  dans  le  contexte  de  mucoviscidose  : en
as  de  traitement  correcteur  par  l’association  ivacaf-
or/lumacaftor,  l’efficacité  des  contraceptions  d’urgence
ormonales  (qu’il  s’agisse  de  LNG  ou  d’acétate  d’ulipristal)
st  susceptible  d’être  diminuée  et  les  patientes  doivent  en
tre  informées  [22].  L’alternative  de  la  pose  d’un  DIU  au
uivre  en  urgence  doit  donc  être  envisagée.  Certains  pro-
osent  de  doubler  la  posologie  de  LNG  en  contraception
’urgence  en  cas  de  prise  d’inducteur  enzymatique  [53],
ans  que  cela  ait  été  évalué.

• La  mise  en  place  d’une  contraception  efficace  est
nécessaire  chez  toutes  les  femmes  ayant  une  activité
sexuelle.

• Chez  les  femmes  transplantées,  une  attention
particulière  doit  être  portée  au  risque  d’infection
génitale  haute  dans  les  semaines  suivant  l’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  l’effet  inducteur  enzymatique,  rendant
leur  efficacité  incertaine.  En  cas  de  traitement
par  ivacaftor  seul,  l’efficacité  des  différentes
contraceptions  hormonales  n’est  pas  modifiée.

• Une  contraception  tubaire  définitive  peut  être
discutée  chez  les  femmes  n’ayant  pas  ou  plus  de
projet  ultérieur  de  grossesse.
a
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C.  Rousset-Jablonski  et  al.

épistage et prévention du cancer du col
e  l’utérus

n  France,  le  nombre  de  nouveaux  cas  de  cancer  du  col  de
’utérus  en  2012  était  de  3028,  avec  risque  cumulé  de  can-
er  du  col  à  74  ans,  pour  une  femme  née  dans  les  années
960,  de  0,72  %  [54].  Cette  même  année,  le  nombre  de
emmes  décédées  d’un  cancer  du  col  de  l’utérus  en  France
tait  de  1102  [54]. Le  cancer  du  col  reste  au  deuxième
ang  des  cancers  chez  la  femme  dans  le  monde  en  termes
’incidence  et  au  premier  rang  en  termes  de  mortalité,
rincipalement  dans  les  pays  en  voie  de  développement.
outefois,  dans  les  pays  industrialisés,  on  observe  une  baisse
égulière  de  l’incidence  et  de  la  mortalité  de  ce  cancer
epuis  plus  de  50  ans.  Le  cancer  du  col  utérin  est  large-
ent  dominé  par  deux  types  histologiques,  le  carcinome

pidermoïde  et  l’adénocarcinome.
Le principal  facteur  de  risque  de  développement  de

ésions  cervicales  est  l’infection  à  Papillomavirus  humain
HPV)  transmise  par  voie  sexuelle.  Plusieurs  étapes  sont
écessaires  au  développement  d’une  dysplasie  épithéliale
u  d’un  cancer  cervical  et  toutes  les  femmes  présentant  une
nfection  à  HPV  ne  développeront  pas  de  lésion  cervicale.
’infection  chronique  conduit  à  la  transformation  néopla-
ique  des  cellules.  Les  lésions  néoplasiques  peuvent  parfois
voluer  vers  un  cancer  in  situ  puis  un  cancer  invasif  au  cours
u  temps.  À  chaque  stade  évolutif,  précédant  le  stade  de
ancer  invasif,  la  régression  des  lésions  est  possible  [55].  Les
PV  les  plus  fréquemment  en  cause  sont  l’HPV16  et  l’HPV18.
ne  persistance  de  l’HPV  au-delà  de  12  mois  permettrait
’identifier  les  femmes  à  risque  de  développer  une  lésion
ervicale  de  haut  grade  [56].

révention en population générale

es  vaccins  s’inscrivent  dans  une  démarche  de  prévention
rimaire  (ils  visent  à  éviter  l’infection  et  donc  l’apparition
e  lésions  précancéreuses  et  cancéreuses),  le  dépistage
’inscrivant  dans  une  démarche  de  prévention  secondaire
il  permet  de  détecter  les  lésions  précancéreuses  et  cancé-
euses  existantes).

épistage
e  dépistage  du  cancer  du  col  de  l’utérus  est  une  démarche
e  prévention  secondaire  universellement  jugée  comme
fficace  et  recommandée  dans  la  plupart  des  pays  déve-
oppés.  Le  dépistage  du  cancer  du  col  de  l’utérus  repose
ur  le  frottis  cervico-utérin  (FCU)  (conventionnel  ou  milieu
iquide),  associé  à  l’inspection  visuelle  des  organes  génitaux
xternes  et  à  l’examen  au  spéculum.  La  répétition  des
CU  permet  de  compenser  le  manque  de  sensibilité  d’un
eul  FCU  (de  l’ordre  de  60  %)  et  de  rendre  ce  dépistage
fficace,  compte  tenu  de  l’histoire  naturelle  de  cette
athologie  marquée  par  une  évolution  généralement  lente.
n  France,  il  est  recommandé  de  réaliser  un  FCU  à  partir
e  25  ans  et  jusqu’à  65  ans,  tous  les  3  ans  après  deux
CU  normaux  réalisés  à  1  an  d’intervalle  chez  les  femmes

symptomatiques  ayant  ou  ayant  eu  une  activité  sexuelle
57,58].  Si  un  dépistage  organisé  national  n’a  pas  à  ce  jour
té  mis  en  place,  le  dépistage  individuel  est  largement
ratiqué  en  France  métropolitaine.  Le  taux  de  couverture
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global  du  FCU  triennal  pour  les  femmes  de  25  à  65  ans  a
été  évalué  à  56,6  %  entre  2007  et  2009  [57].

Les  lésions  pré-invasives  sont,  le  plus  souvent,  asympto-
matiques  et  inapparentes  à  l’examen  au  spéculum  réalisé
à  l’œil  nu.  Le  diagnostic  repose  sur  le  FCU  qui  permet
d’identifier  l’existence  de  cellules  anormales  et  la  colpo-
scopie  (combinée  au  test  à  l’acide  acétique  et  au  test
au  lugol),  permet  de  repérer  la  zone  de  transformation
anormale  et  d’en  préciser  la  topographie  [59]. Lorsque  la
jonction  glandulo-malpighienne  est  visible  à  la  colposcopie,
les  zones  les  plus  suspectes  peuvent  être  biopsiées.  Lorsque
la  jonction  glandulo-malpighienne  ou  les  limites  endocer-
vicales  supérieures  de  la  lésion  ne  sont  pas  visibles  à  la
colposcopie,  il  est  nécessaire  d’avoir  recours  à  une  biop-
sie  étendue  :  la  conisation.  Cette  dernière  a  à  la  fois  une
finalité  diagnostique  et  thérapeutique.

La  conduite  thérapeutique  face  aux  FCU  anormaux  et  aux
lésions  histologiques  du  col  a  fait  l’objet  de  recommanda-
tions  par  l’Agence  nationale  d’accréditation  et  d’évaluation
en  santé  (ANAES)  en  2002  [59],  complétées  par  celles  du
Collège  national  des  gynécologues  et  obstétriciens  français
(CNGOF)  en  2007  [60],  et  de  l’Institut  national  du  cancer
(INCa)  en  2017  [61].

Vaccination
Concernant  la  prévention  primaire,  deux  vaccins  prophylac-
tiques  recombinants  dirigés  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  être  proposée  à  toutes  les  jeunes  filles  âgées  de  11  à  14
ans,  avec  un  rattrapage  possible  chez  celles  âgées  de  15  à  19
ans  révolus  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
initiée  entre  11  et  13  ans  révolus  ;  trois  doses  administrées
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  espacées  de  6  mois  si  la  vaccination  est  initiée
entre  11  et  14  ans  révolus  ;  trois  doses  administrées  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  être  maintenu  car  la  vaccination  ne  protège  pas
contre  tous  les  génotypes  responsables  de  cancer  du  col  de
l’utérus.

Spécificités dans le contexte de la
mucoviscidose

Mucoviscidose et pathologie liée à l’HPV
Une  étude  préliminaire  réalisée  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)
liée  à  l’HPV.  Une  fréquence  importante  de  métrorragies
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ost-coïtales  (30  %)  et  d’aspect  inflammatoire  du  col  (36  %)
 été  relevée  [64].

Le  gène  cystic  fibrosis  transmembrane  conductance
egulator  (CFTR) est  exprimé  au  niveau  de  l’épithélium
ndocervical  [65]  et  les  femmes  atteintes  de  mucoviscidose
résentent  une  glaire  cervicale  inadéquate  [12,66—68].  La
one  de  jonction  pavimento-cylindrique  est  une  zone  de
ragilité  particulière  à  l’infection  à  HPV  et  à  la  genèse
e  dysplasie  [69]. Des  profils  particuliers  de  cytokines  ont
té  identifiés  comme  associés  au  risque  de  dysplasie  et
’infection  à  HPV  [70,71]. Ainsi,  bien  qu’il  n’existe  à  ce  jour
ucune  étude  évaluant  l’histoire  naturelle  de  l’infection
PV  en  cas  de  glaire  cervicale  inadéquate,  l’hypothèse
’une  inflammation  et/ou  d’une  interaction  inhabituelle
vec  l’HPV  pourrait  être  évoquée.

ransplantation et pathologie liée à l’HPV
ne  certaine  proportion  des  femmes  atteintes  de  muco-
iscidose  peut  relever  d’une  transplantation.  Or,  chez  les
emmes  transplantées,  une  prévalence  élevée  de  portage
’HPV  a  été  décrite.  Dans  une  cohorte  de  218  femmes  trans-
lantées  rénales,  la  prévalence  de  l’infection  HPV  était  de
7,1  %  (et  17,4  %  pour  l’HPV  « haut  risque  »),  (versus  9—10  %
n  population  générale  du  même  âge).  Les  infections  à  plu-
ieurs  HPV  étaient  fréquentes  (27,1  %  des  patientes  HPV+)
t  la  répartition  des  génotypes  des  HPV  retrouvés  était  dif-
érente  de  celle  de  la  population  générale  [72].  Une  étude
omparant  40  femmes  transplantées  rénales  et  80  femmes
ontrôle  a  retrouvé  une  prévalence  de  HPV  « haut  risque  »
e  32,5  %  versus  17,5  %  chez  les  contrôles.  Les  infections  à
lusieurs  génotypes  d’HPV  étaient  plus  fréquentes  chez  les
ransplantées  (38,5  %  vs  28,6  %)  [73].

Les  dysplasies  cervicales  et  cancers  semblent  égale-
ent  plus  fréquents.  Une  étude  transversale  réalisée  chez

66  femmes  ayant  eu  une  transplantation  pulmonaire  a
etrouvé  une  fréquence  de  néoplasie  intra-épithéliale  cer-
icale  de  grade  1  (CIN1)  et  de  CIN2/3  pour  1000  femmes
épistées  de  42,2  et  30  respectivement  (versus  8,3  et
,2  pour  1000  en  population  générale)  [74].  Le  risque  de  can-
er  lié  à  l’HPV  chez  les  transplantées  rénales  serait  multiplié
ar  14  pour  le  cancer  du  col,  multiplié  par  50  pour  le  can-
er  vulvaire  et  multiplié  par  100  pour  le  cancer  du  canal  anal
75]. Chez  les  femmes  transplantées,  un  démarrage  anticipé
u  dépistage  (avant  l’âge  de  25  ans)  doit  être  discuté  et  la
réquence  des  frottis  est  annuelle  [58].  Un  dépistage  anti-
ipé  doit  également  être  envisagée  chez  les  jeunes  femmes
andidates  à  la  greffe.

Par  ailleurs,  des  données  de  la  littérature  suggèrent  une
oindre  efficacité  des  vaccins  chez  les  patientes  transplan-

ées  (avec  une  réponse  immunitaire  sub-optimale)  [76].  Une
accination  avant  transplantation  permettrait  d’assurer  une
eilleure  prévention.  Pour  les  jeunes  filles  devant  bénéficier
’une  greffe,  la  vaccination  peut  être  proposée  dès  l’âge  de

 ans.
Ces données  suggèrent  donc  une  fréquence  élevée  de

rottis  anormaux  et  de  pathologies  cervicales  et  vulvo-

aginales  liées  à  l’HPV  chez  les  femmes  atteintes  de
ucoviscidose,  que  celles-ci  soient  transplantées  ou  non.
es  études  prospectives  sont  nécessaires  afin  de  confirmer
es  données.
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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
transplantée

Femme  transplantée

Vaccination  HPV Proposée  à  toutes  les
jeunes  filles  âgées  de
11  à  14  ans
Rattrapage  possible
entre  15  et  19  ans

Proposée  dès  l’âge
de  9  ans

Dépistage  Suivi  clinique
gynécologique

Annuel  dès  les  premiers
rapports

Annuel  dès  les
premiers  rapports

Frottis  Tous  les  3  ans  à  partir
de  l’âge  de  25  ans

Tous  les  ans
Démarrage  anticipé
du  dépistage  (avant
l’âge  de  25  ans)  à
discuter
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HPV : Papillomavirus humain.

Ainsi,  une  attention  particulière  devrait  être  portée
ur  la  vaccination  HPV  et  le  dépistage  cervical  chez  ces
eunes  filles  et  femmes.  Un  bilan  gynécologique  systéma-
ique  devrait  être  proposé  dans  le  cadre  du  bilan  avant
reffe.

En  pratique,  les  recommandations  concernant  la  pré-
ention  et  le  dépistage  du  cancer  du  col  de  l’utérus  sont
ésumées  dans  le  Tableau  3.

• Un  frottis  cervico-vaginal  est  recommandé  à  partir
de  25  ans  et  jusqu’à  65  ans,  tous  les  3  ans  après  deux
frottis  normaux  réalisés  à  1  an  d’intervalle  chez  les
femmes  ayant  ou  ayant  eu  une  activité  sexuelle.

• Le  dépistage  par  frottis  peut  être  débuté  plus  tôt
chez  les  femmes  transplantées  et  doit  être  annuel.

• La  vaccination  contre  l’HPV  doit  être  proposée  à
toutes  les  jeunes  filles  âgées  de  11  à  14  ans,  avec
un  rattrapage  possible  chez  celles  âgées  de  15  à
19  ans  révolus  non  encore  vaccinées.  Elle  peut
être  proposée  dès  l’âge  de  9  ans  chez  les  filles
transplantées.

• Un  surrisque  de  dysplasie  cervicale  est  décrit  chez
les  femmes  transplantées.

épistage du cancer du sein

n  population  générale,  le  dépistage  recommandé  consiste
n  un  examen  clinique  avec  inspection  et  palpation  mam-
aire  annuelle,  classiquement  dès  l’âge  de  20  ans.  Le
épistage  par  imagerie  est  recommandé,  dans  le  cadre
u  dépistage  organisé,  à  partir  de  l’âge  de  50  ans  et
usqu’à  74  ans,  avec  la  résiliation  tous  les  2  ans  d’une
ammographie  bilatérale  éventuellement  complétée  d’une
chographie  mammaire.  Cette  surveillance  est  renforcée
u  peut  démarrer  plus  précocement  en  cas  de  facteurs
e  risques  particuliers  (antécédents  familiaux  significa-
ifs,  antécédent  d’irradiation  thoracique,  antécédent  de

M

L
s

ésion  mammaire  « frontière  » ou  à  risque)  [77].  En  cas
’antécédents  familiaux  du  sein  et  de  l’ovaire,  selon  le
ombre  et  l’âge  des  cancers,  une  surveillance  spécifique
ourra  être  proposée,  après  évaluation  oncogénétique  [77].

Dans  le  contexte  de  la  mucoviscidose,  il  n’existe  pas
’argument  pour  proposer  une  surveillance  mammaire  spé-
ifique.  En  effet,  si  un  surrisque  global  de  cancer  a  été
écrit  chez  les  patients  atteints  de  mucoviscidose  [78],
e  surrisque  semble  concerner  principalement  les  cancers
sogastro-intestinaux,  cancer  du  testicule  et  les  hémopa-

hies.  Il  n’a  pas  été  décrit  de  surrisque  de  cancer  du  sein,  à
a  fois  chez  les  patients  transplantés  et  les  non-transplantés
78,79].  Un  surrisque  de  cancer  de  façon  globale  est  égale-
ent  décrit  chez  les  patients  transplantés  en  général  (hors
ucoviscidose)  [80], mais  il  n’a  pas  été  retrouvé  de  sur-

isque  de  cancer  du  sein.
Ainsi,  le  dépistage  du  cancer  du  sein  chez  les  femmes

tteintes  de  mucoviscidose  doit  être  le  même  que  celui  en
igueur  chez  les  femmes  de  la  population  générale.

utres spécificités du suivi gynécologique

isque d’incontinence urinaire

es  efforts  de  toux  répétés  entraînent  une  hyperpres-
ion  abdominale  avec  un  retentissement  sur  le  plancher
elvien  pouvant  être  responsable  à  long  terme  d’une
ncontinence  urinaire  d’effort.  Une  fréquence  importante
’incontinence  urinaire  d’effort,  de  degré  variable  a  été
écrite  chez  les  femmes  atteintes  de  mucoviscidose,  avec
ne  prévalence  pouvant  aller  jusqu’à  70  %  [81],  et  pouvant
urvenir  dès  l’adolescence  [82]. Elle  doit  être  recherchée

 l’interrogatoire,  car  rarement  rapportée  spontanément
29]. Une  prise  en  charge  adaptée  par  rééducation  périnéale
eut  avoir  une  bonne  efficacité  sur  ces  troubles  [83].
ycoses à répétition

’utilisation  répétée  d’antibiotiques  peut  être  respon-
able  de  mycoses  vulvo-vaginales  à  répétition,  dont  la
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fréquence  peut  être  aggravée  en  cas  de  diabète  ou
d’immunosuppression  [84].  Elles  doivent  être  recherchées
et  idéalement  prévenues  par  antifongique  local  (ovule  et
crème)  au  moment  des  cures  d’antibiotiques.  L’utilisation
de  probiotiques  peut  également  être  envisagée  en  complé-
ment  des  antifongiques.

Déclaration de liens d’intérêts

Les  auteurs  déclarent  ne  pas  avoir  de  liens  d’intérêts.

Points  essentiels
• Chez  les  femmes  transplantées,  une  attention

particulière  doit  être  portée  au  risque  d’infection
génitale  haute  dans  les  semaines  suivant  l’insertion
d’un  dispositif  intra-utérin.  Un  risque  d’échec
contraceptif  a  été  décrit  sous  DIU  au  cuivre  ;  les  DIU
au  lévonorgestrel  doivent  être  préférés.

• Chez  les  femmes  sous  traitement  correcteur,
l’utilisation  de  contraceptions  hormonales  est
déconseillée.

• Une  contraception  tubaire  définitive  peut  être
discutée  chez  les  femmes  n’ayant  pas  ou  plus  de
projet  ultérieur  de  grossesse.

• Un  frottis  cervico-vaginal  est  recommandé  à  partir
de  25  ans  et  jusqu’à  65  ans,  tous  les  3  ans.

• Le  dépistage  par  frottis  peut  être  débuté  plus  tôt
chez  les  femmes  transplantées  et  doit  être  annuel.

• La  vaccination  contre  l’HPV  doit  être  proposée  à
toutes  les  jeunes  filles  âgées  de  11  à  14  ans,  avec
un  rattrapage  possible  chez  celles  âgées  de  15  à  19
ans.  Elle  peut  être  proposée  dès  l’âge  de  9  ans  chez
les  filles  transplantées.

• Un  surrisque  de  dysplasie  cervicale  est  décrit  chez
les  femmes  transplantées.

• Les  problèmes  d’incontinence  urinaire  d’effort,  de
mycoses  à  répétition  doivent  être  recherchés  et  pris
en  charge.
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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 CF. 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

[

601

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 modèle contraceptif ? 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 2009;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, Jerzyńska J, et al. Sexual
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