Parentalité et Bronchectasies — Cas cliniques

Clémence Martin
Respiratory Medicine Department — H6pital Cochin, Paris
National Coordinating Centre for Rare diseases — Cystic Fibrosis

%
o.-:::_}.‘ European
05538 Reference

AP-HP. Centre Q - Filire ) A owliLiiig o)
pansores W . rochi { MUCOICFTR ‘]‘ Respif il @IN crcuem, 650" Networks
_ — k. ERN-LUNG

PG ris Cité mum sssssssssssss ; Filiére Maladies Respiratoires Rar

RARE RESPIRATORY DISEASES



27 ans

Résumeé de I'histoire de la mucoviscidose

mutations CFTR : F508del/ F508del test de la sueur : chlore 112 mmol/L
diagnostic dépistage néonatal
Insuffisance pancréatique externe: + (élastase fécale <15 le 04/05/2009)

Sur le plan respiratoire :

Primo-colonisation a Pseudomonas aeruginosa en septembre 1996, puis intermittente en mai-juin 1998 et janvier
1999. Colonisation chronique depuis 2013.

AZITHROMYCINE de 2003 a 2010 et depuis mai 2012

cures d’antibiotiques IV: 5 entre 2003 et 2012, 2 en 2013 et depuis mars 2014

Antibiothérapie orale : cures environ tous les 3 mois jusque janvier 2009 puis continue

ABPA en aodt 1999 (IgE 2900, Rasts classe 5). Corticothérapie orale de juin 1999 a février 2000, de novembre
2000 a janvier 2001 et de juillet 2008 a mars 2009. SPORANOX jusqu'a juin 2009. En octobre 2008, IgE 1475,
rasts 75,2, sérologie aspergillaire négative, le 14/01/09 IgE 1140, rasts 41, le 05/10/2010: IgE 1530, rasts 57,6, le
05/01/2011 IgE 620, rasts 27,4, le 11/01/13 IgE 701, rasts 31.9, le 18/04/14 |gE 816, rasts 34,6, le 28/02/17 |gE
277 kUI/L, rasts 12 kU/,

Cayston depuis février 2015

Orkambi ATU le 20/12/15 en relai de I'étude d’extension. Arrét le 20/12/17 (désir de grossesse).

M. abcessus de juin 2015 a décembre 2015, puis a partir de décembre 2016: traitement du 7 au 22/12/15 par
TIENAM + AMIKLIN IV puis relais per os par ciflox 750 mgx2/j + mynocine 100 mgx2/j + azithromycine 500 mg/j et
zyvoxid 600 mg x2/j 15 jours par mois. Ce traitement a été arrété début janvier 2017.

Antibiothérapie inhalée par amikacine 1000 mg/j du 20/03/16 a début juillet 2016.

Métabolisme glucidique : HGPO de mai 2008 TO 3,8 et T120 8,8 mmol/L, le 04/05/2009 TO 3,9 et T120 9,7
mmol/L, le 18/11/2010 TO 3,7 et T120 7,1 mmol/L, le 22/02/2012 TO 3,8 et T120 7,5 mmol/L, le 10/01/2013 TO 3,9,
T120 7,5 mmol/, le 21/03/14. TO 0,73 g/L et T120 1,25 g/L, le 12/05/16: TO 4 mmol/L, T120 11,8 mmoal/L, le
21/09/17 TO 4,38 mmol/L, T120 7,49 mmol/L (a noter a T60 glycémie a 13,65 mmol/L).




Dates

CvF  CVF VEMS VEMS | DEM25-75 DEM25-75 @ PaO2AA  PaCO2AA Sa0O:2  Poids

(%) () (%) () (%) () (mmHg)  (mmHa) = (%) (k9)
15/03/17 106  1.92 62 1.93 17 0.77 98 47
3/05/17 88 3.11 47 1.46 12 0.54 96 47
31/05/117 102 | 3.60 96 1.74 14 0.63 97 45.5
12/07/17 94 3.34 49 1.50 11 0.49 97 46
20/09/17 100 | 3.53 91 1.58 12 0.54 97 45.5
151117 95 3.36 45 1.38 10 0.44 96 45
13M12/17 102 = 3.62 o7 1.74 14 0.61 98 46
ECBC:
o |e4/01/17 : SASM 10°+ Pseudomonas aeruginosa muqueux 10%- Mycobacterium abcessus (culture positive le 12/01/17)

le 1/02/17 : SASM 106 + Pseudomonas aeruginosa >107- Mycobacterium abcessus (culture positive le 8/02/17)

le 22/02/17 : SARM, Pseudomonas aeruginosa, stenotrophomonas maltophilia doxyS, Mycobacterium abcessus (culture positive le
28/02/17)

Le 15/03/17 : Pseudomonas aeruginosa 10° + Stenotrophomonas maltophilia 10 + SARM 107 - Mycobacterium abcessus (culture
positive le 19/03/17)

Le 3/05/17 : Pseudomonas aeruginosa 107 + Stenotrophomonas maltophilia 10* + SARM 108- absence de mycobactérie (cultures
contaminées) —candida albicans

Le 1/06/17 : Pseudomonas aeruginosa 107 + SARM 106 - absence de BAAR a I'examen direct, cultures contaminées

Le 12/07/17 : Pseudomonas aeruginosa 107 + Stenotrophomonas maltophilia 105 + SARM 107 - Mycobacterium abcessus (culture
positive le 2/08/17)

Le 7/09/17 : Mycobacterium abcessus (culture positive le 13/09/17) - rares colonies de Candida albicans et Candida glabrata -
Pseudomonas aeruginosa >107 + Stenotrophomonas maltophilia 105

Le 15/11/17 : Mycobacterium abcessus (culture positive le 22/11/17) - rares colonies de Candida lusitianae - Pseudomonas aeruginosa
107+ SARM 104

Le 13/12/17 : Pseudomonas aeruginosa 107 + SARM 106- Mycobacterium abcessus- candida albicans




Cures antibiotiques IV

30/03 au 13/04/15: AZACTAM 10g sur 24h + NEBCINE 400 mg /j

- du14au 27/08/15 : AZACTAM 10g sur 24h + NEBCINE 400 mg /j (nebcinémie résiduelle <0,5 et pic 23.5 ug/ml)

- du7au22/12/15 : TIENAM 1gx3 + AMIKLIN 1250 mg/j (avec un PICC) (amikacinémie résiduelle <0,8 et pic 79 ug/mi)

- du 26/04 au 2/05/16 : AZACTAM 10g sur 24h + AMIKLIN 1250 mg/j (avec un PICC)- du 3 au 4/05/16 : TIENAM 1gx3 +
AMIKLIN 1250 mg — du 4 au 13/05/16 : AZACTAM 3gx3/j + AMIKLIN 1250 mg (en hospi du 3 au 13/05/16)- du 14 au
25/05/16 a domicile : AZACTAM 10g sur 24h + AMIKLIN 1250 mg/j

- du 27/07 au 10/08/16 : méronem 2gx3/j + nebcine 400 mg/j (avec un PICC) (nebcmempe résiduelle <0,3 et pic 22.8 ug/mi)

- du16au 30/11/16 azactam 10g/j + nebcine 400 mg/j (nebcinémie résiduelle 0,5 et pic 16.2 ug/mi) puis 450 mg/j (avec un
PICC)

- du1au 15/03/17 : azactam 10g/j + amikacine 1250 mg/j (aprés pose de PICC) (amikacinémie résiduelle <0,8 et pic 69,5
pg/mi)

- du 29/06 au 13/07/17 : azactam 10g/j + Nebcine 400 mg (les 7 premiers jours de cure) puis relais par Ciflox 750 mg x2 per os
les 7 derniers jours (nebcinémie résiduelle <0.33 et pic 23.40 ug/mi)

- du 14 au 28/10/17 : tazocilline 12g/j (aprés dose de charge de 4g)+ nebcine 400 mg/j (nebcinémie résiduelle 0,73 et pic

28,75 ug/mi)
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Décembre 2017

% Modifications proposées :

Cure d’antibiotiques IV en cas d’exacerbation respiratoire : tazocilline 12g/j (aprés dose de charge de 4g) +
nebcine 350 mg/j pour 14 jours

Arrét d’orkambi dans une perspective de désir de grossesse.

Conclusion

Amélioration clinique et fonctionnelle respiratoire.

Les éléments de traitement qui ont été modifiés sont plus de pratique de sport et des aérosols de sérum salé
hypertonique.

Verra le Dr Mosnier-Pudar en diabétologie en raison de la glycémie élevée a 60 min. Intérét d’'un holter
glycémique ? Faire le point dans le cadre d'un désir de grossesse.

Pas de contre-indication & une grossesse.

Revoir le 14/02/18.

Janvier 2018
Conclusion

Grossesse de survenue spontanée datée du 15/12/17

aggravation clinique et fonctionnelle respiratoire depuis 10 jours , sous cure IV. Asthénie et amaigrissement. Pas
d’argument auscultatoire pour pneumopathie ou pneumothorax ou crise d’asthme.

Un RV avait été pris avec le Dr Mosnier-Pudar en diabétologie en raison de la glycémie élevée a 60 min. Un e-
mail lui a été envoyé pour savoir si ce rendez-vous devait étre avancé.

Revair le 14/02/18 avec la diététicienne.



Dates CVF  CVF | VEMS | VEMS ' 'DEM25-75 DEM25-75 PaO2AA A PaCO2AA Sa0O:2  Poids
(%) () (%) () (%) () (mmHg) | (mmHg) (%) (k9)

1312117 102 @ 3.62 o7 1.74 14 0.61 98 46
3/01/18 92 3.26 ) 1.57 12 0.54 97 46
29/01/18 48 1.71 32 0.99 6 0.27

4/02/18 82 2.91 41 1.25 9 0.41

14/02/18 78 2.75 38 1.16 8 0.36 97 44
1/03/18 75 @ 265 38 1.16 9 0.38 97 44
14/03/18 66 2.34 34 1.06 10 0.47 98 44
ECBC:

e Le13/12/17 : Pseudomonas aeruginosa 107 + SARM 10°- Mycobacterium abcessus- candida albicans

o Le 29/01/18 : Pseudomonas aeruginosa 107- rares colonies d’aspergillus fumigatus et de candida albicans - Mycobacterium abcessus

o Le 1/03/18 : Pseudomonas aeruginosa 107 (une souche tazoS tobraS ciproR et une souche MR tobraS)

o Le 14/03/18 : en attente

Cures antibiotiques IV

- du 30/01/18 au 14/02/18 : tienam 1gx3 + vancocine 2 g/j en hospi du 29/01/18 au 7/02/18 - TOBI 300 mgx2 du 1 au
6/02/18

- du 15 au 22/03/18 : tazocilline 12g/j + nebcine 400 mg/j (nebcinémie résiduelle <0,33 et pic 20,95 ug/ml) et du 23 au
30/03/18 : tazocilline 12g/j



~

CONCLUSION :
Au total, patiente dgée de 28 ans prise en charge pour détresse respiratoire aigiie sur
décompensation de mucoviscidose homozygote dans un contexte de grossesse a 17 SA.
IMG débutée le 10/04/18 en accord avec |'équipe de réanimation et obstétriciens.
Accouchement (expulsion) le 11/04, avec révision utérine dans les suites et saignement
actif. Transfusion de 2 PGR post procédure (deux culots avaient été passés avant la
procédure).

Dégradation avec épuisement respiratoire sous VNI continue motivant la pose d'une
ECMO veino-veineuse en vigile.

Réalisation d'un scanner TAP et d'un ECBC avec recherche de mycobactérie abcessus au
direct pour recherche d'une éventuelle contre-indication a une greffe pulmonaire. ED
négatif.

Transfert a |'Hopital Foch pour inscription en SU aprés décision collégiale des
transplanteurs.
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40 ans

MUTATIONS CFTR : N1303K/H1085R-1716+12T>C (Cochin); Test de la sueur : 96 et 99 mmol/l en 12.2013
DIAGNOSTIC a 'age de 8 mois devant bronchites et troubles digestifs.
RESPIRATOIRE :

Infection chronique a P. aeruginosa et S. aureus depuis 1995. Actuellement A. xylosoxydans. Une
mycobactériose atypique en 1999. Zithromax ré-introduit en juillet 2018 (pris avant 99 puis de 2010 a 2012)
actuellement prescrit un jour sur deux pour tolérance auditive. Alternance continue TOBI-
podhaler/COLOBREATHE. Dernier TDM thoracique en juin 2018.

ABPA : oui, Traitée par itraconazole pendant un an. IgE totales et spe et sérologie aspergillaires (cf. tableau ci-
dessous).

Hémoptysie : un épisode sévere en 2011 pas d’AEB.

O, : nocturne de fin avril 2018 a 10.2018

CIP : en 1997, actuel date de 1999

DIGESTIF

SOID : oui/non,

IPE : oui

Foie (05.2019): BHC normal, Echo: Foie non dysmorphique, sans image d'allure évolutive ni signe
d'hypertension portale. Stabilité des images hyperéchogénes millimétriques vésiculaire pouvant correspondre a
de I'adénomyose de microlithiases. Fibroscan non fait

RGO : oui

NEDC de 1995 a 1996.

METABOLIQUE

Diabéte : Oui depuis 1998 sous pompe a insuline depuis janvier 2017, HbA1c 7.3% le 08.2020 aprés deux mois
sans pompe. Reprise a la rentrée, actuellement : 0.35U/h la journée, 0.5U/h la nuit et 0.9u/h entre 15h30et 18h
et bolus de 0.5 pour 10g de glucides. Rétinopathie minime.




40 ans

FERTILITE : cf. projet parental

VO, du 05/10/2020 : ne montrant pas de contre-indication a une éventuelle grossesse. Exercice musculaire mené a
74 % de la FMT et 96 % de la PMT. L'adaptabilite a I'exercice est bonne, avec une VO2 au pic a 33,8 (mL/min)/kg,
98,9 % de la VO2max théo. Limitation ventilatoire. Désaturation de 3 points a l'exercice.

Oxymétrie nocturne du 28.10.2020 : 53% du temps a — de 90%, mais jamais en dessous de 85%. Et ce, avant la cure
IV. Celle du 19.01.2021 : 38% du temps a — de 90%. mais iamais en dessous de 85%.

Dates CVF | CVF | VEMS VEMS DEM25-75 DEM25-75 PaO2AA PaCO2AA SaO:2 @ Poids

(%) () (%) () (%) () (mmHg) | (mmHg) (%) | (kg)
27/08/20 86 2.92 51 1.49 746 95 - 95 95 47
23/09/20 78 2.64 48 1.47 97 49
05/10/20 VO2:33.8
03/12/20 63 2.12 38 1.11 96 48
07/01/21 69 2.34 43 1.26 97 48
18/02/21 69 2.33 43 1.25 97 47
03/06/21 68 2.30 40 1.17 96 48
Post-BD 67 2.27 41 1.19
27/07/21 68 2.30 41 1.18 94
12/08/21 73 1245 45 1.31 708 99 - 92 99 47

- du 10 au 24/12/2020 : TIENAM 1.5g x 3/jour + Nebcine 550mg/jour o -
- du 10 au 24/06/2021 : TIENAM 1.5g x 3/jour + Doxycycline Et diabete mal controleé....



Aout 2021

Modifications proposées :
Initiation Kaftrio demain / ce soir Kalydeco en compassionnel pour une durée de 2 mois qui sera renouvelé en cas
d’efficacité.

Conclusion :
Initiation Kaftrio ce jour au décours d’un séjour de réhabilitation.

Prochains rendez-vous :
Dr Chloé MAGNIEN le 06 septembre

Dr Florence CAMUS en téléconsultation le 02/09
Dr Clémence MARTIN le 15.09 pour contréle a 1 mois de traitement (test de la sueur prévu le 20/09).




12/08/21 73 1.31 708 99-92
_
02/09/21 3.08 1.87

15/09/21 94 3.15 66 1.91 690 99 49

25/11/21 90 3.02 68 1.98 98 49

02/03/22 83 2.78 60 1.73 99 51

27/04/22 87 2.93 63 1.84 100 51

03.08.22 81 3.04 61 1.89 616 98 - 98 99 50

Post-BD 84 3.14 64 1.98 marche | peu forcée

15.09.22 89 2.96 65 1.88 99 53

13.10.22 82 2.73 62 1.79 100 52

10.11.22 84 2.79 63 1.80 100 54

29.11.22 642 98-97

14.12.22 88 2.94 67 1.92 98 55

24.01.23 83 2.78 63 1.8 97 55

08.03.2023 77 2.89 68 2.09 610 99-99 99 -

30.05.2023 87 2.88 62 1.77 98 50 _
04.10.2023 75 2.78 59 1.80 99 48

Post-BD 77 2.88 64 1.94

Prescription
compassionnelle car par
phe508del

Naissance d’une petite fille
le 28/03 par césarienne
car pas d’engagement,
3,36kgs



Grossesse et mucoviscidose?

Trithérapie modulatrice de CFTR
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110 Nombre de débuts de grossesse 108
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Année de début de grossesse
Registre frangais de la mucoviscidose 2022



Grossesse et mucoviscidose?

Trithérapie modulatrice de CFTR

I

Caractéristiques 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Nombre de débuts de 59 59 57 56 58 49 54 56 63 100 108
grossesse

Taux de conception chez
les femmes agées de 15 a 38.3 36.7 33.8 31.7 31.7 26 27.9 28.3 30.8 46.7 48.8

49 ans (pour 1000)

Age moyen au 31/12 de
I'année de début de la 28.3 28.4 28.6 30.7 28.1 29.8 29.7 29.9 29.4 30.9 30.1

grossesse

Nombre de patientes

transplantées pulmonaires

avant le début de la gros- 4 3 1 3 4 3 10 1 4 8 8
sesse

Registre frangais de la mucoviscidose 2022



Paternité et mucoviscidose?

Génotype CFTR / Phénotype

4 )

® Modifier Genes

@ crr

® Environment
Exocrine
/ Pancreas K j

/ Endocrine
/ Pancreas

/ Intestine
/ Hepato-Biliary

EVS

Cancer, Asthma,
Inflammatory Bowel Disease

Borowitz D, J Pedliatr Gastroenterol Nutr 2005;41:273-285



Paternité et mucoviscidose?

Tableau 3.2. Paternités

Caractéristiques N Proportion (%)
Nombre de paternités, dont : 33
- Paternité naturelle 3 9.1
- Adoption 1 3.0
- Aide médicale a la procréation, dont 27 81.8
+ ICSI + FIV 25 92.6
+ Insémination artificielle avec donneur 1 3.7

Registre frangais de la mucoviscidose 2022



Parentalité et bronchectasies diffuses ?

» Préparation a la Conception dans un contexte de pathologie a Transmission Génétique

Pathologies concernées
» Mucoviscidose
» Dyskinésies Ciliaires Primitives
» Déficits immunitaires a transmission génétique...

Consultations de conseil génétique dans les centres de PMA

» Diagnostic prénatal (DPN) ETUDE GENETIQUE
> BT Recherc&::ecnglci-‘s:::sémlions
> Amniocentése | '

» DPNI (test sanguin)

TRANSFERT DES EMBRYONS

Transfert des embryons sains évitant
ainsi la tr ission de la maladi

BIOPSIA

Extraction d’une cellule de

» Diagnostic préimplantatoire (DPI) Fembryon aun stade précoce

» Aide a la conception dans un contexte d’infertilité

Pathologies concernées
» Hommes atteints de mucoviscidose et de DCP

v' Aprés 6 mois-1 an d’essai de conception spontanée

v' D’emblée, si pathologie respiratoire avec risque d’infertilité (muco. et DCP chez ’lhomme)



Conception et pathologie respiratoire chronique?

- Peu de données pour les bronchectasies diffuses
- VEMS > 50% conseillé, stabilité respiratoire (et des autres comorbidités:
diabete...), BMI correct

Suivi en collaboration obstétricien — pneumologue étroite

Consultation pneumo mensuelle avec visite, SpO2 et spirométrie

- Test de marche au moins par 3 mois et si dyspnée: hypoxie +++

Avis du CRAT pour compatibilité avec thérapeutiques en cours



	Diapositive 1
	Diapositive 2
	Diapositive 3
	Diapositive 4
	Diapositive 5
	Diapositive 6
	Diapositive 7
	Diapositive 8
	Diapositive 9
	Diapositive 10
	Diapositive 11
	Diapositive 12 Grossesse et mucoviscidose?
	Diapositive 13 Grossesse et mucoviscidose?
	Diapositive 14
	Diapositive 15
	Diapositive 16 Préparation à la Conception dans un contexte de pathologie à Transmission Génétique
	Diapositive 17

