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Premiers signes évocateurs d’un cancer épithélial de I'ovaire ?
Associez HE4 et CA125 pour mieux orienter le diagnostic

Le cancer ovarien est la quatrieme cause de déces par cancer chez les femmes dans le monde. Il est le cancer gynécologique le plus grave alors qu'il
est potentiellement curable s'il est diagnostiqué en phase précoce.'?

Les premiers symptomes peuvent étre une augmentation de la taille abdominale, des ballonnements, des urgences urinaires, des douleurs
abdominales ou pelviennes.®

Marqueur de meilleure sensibilité et précocité *

Utilisé comme marqueur tumoral seul, HE4 a montré la meilleure sensibilité pour la détection du cancer épithélial de l'ovaire, en particulier
au stade | de la maladie, stade précoce asymptomatique. Combinés, CA 125 et HE4 atteignent la meilleure sensibilité de 76,4 % pour une
spécificité de 95 %.

Marqueur de meilleure prédictivité *
L'association de CA 125 et HE4 peut aider a déterminer si une masse pelvienne est bénigne ou maligne chez les femmes pré- et postménopausées.
La combinaison des deux marqueurs est un meilleur prédicteur de malignité que chacun des marqueurs utilisé individuellement.

Marqueur de récidive *

Les taux d’HE4 correlent avec la réponse clinique au traitement ou avec le statut de récurrence chez les femmes chez lesquelles un cancer
épithélial ovarien a été diagnostiqué par imagerie tomographique (CT). LHE4 pourrait donc étre un indicateur précoce de récidive important.*
Le score ROMA peut étre calculé par le laboratoire. || permet d’évaluer le risque de malignité en associant HE4, CA125 et statut ménopausal.

ROMA : Risk of Ovarian Malignancy Algorithm / HE4 : Human Epididymaw | Protein 4 / 2. Cancer Mondial Statistical Information System: http://www-dep.iarc.fr/.

CA125 : Carbohydrate Antigen 125. 3. Barbara A.Goff et al. Frequency of Symptoms of Ovarian Cancer in Women Presenting to

*Fiche Technique HE4 Protéine épididymaire humaine de type 4 2015-10, V 7.0 Francais. Primary Care Clinics. JAMA, June 9, 2004 - vol 291,No.22 2705-2712.

1. Pickle LW, Hao Y, Jemal A, et al. A new method of estimating United States and state-level 4. Anastasi E, Marchei GG, Viggiani V, et al. HE4: a new potential early biomarker for the
cancer incidence counts for the current calendar year. CA Cancer J Clin 2007;57:30-42. recurrence of ovarian cancer. Tumor Biol 2010;31:113-119.

CA125 Il : Test immunologique pour la détermination quantitative in vitro des déterminants réactifs 0C125 dans le sérum et le plasma humain. HE4 : Test immunologique pour la détermination
quantitative in vitro de HE4 dans le sérum et le plasma humain. Utilisé en association avec le test Elecsys CA 125 11, le test peut également permettre d'estimer le risque de cancer épithélial ovarien
chez les femmes présentant une masse pelvienne. Les résultats doivent étre interprétés en association avec ceux d'autres méthodes, conformément aux directives de suivi clinique standard.
Dispositif médical de diagnostic in vitro.

Fabricant : Roche Diagnostics GmbH (Allemagne) - Distributeur : Roche Diagnostics France

Lire attentivement les instructions figurant dans la fiche technique
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Mutilations sexuelles:
qui fait quoi?

RESUME : Les mutilations sexuelles féminines, ou excision, restent une tradition dans certaines ethnies,
pas seulement africaines. De nombreux textes de loi ont été rédigés pour faire disparaitre ces pratiques,
a I'étranger comme en France. Ainsi, tout professionnel de santé amené a prendre en charge des femmes
excisées, ou des fillettes susceptibles de I'étre, doit étre informé des moyens de signalement, de protection, de
prévention et de prise en charge spécialisée.

— M. PIKETTY
Hoépital privé Paul d’Egine,

CHAMPIGNY-SUR-MARNE.

ujourd’hui, ce sont 130 mil-

lions de femmes, dont

3 millions de fillettes et
d’adolescentes, qui sont mutilées
sexuellement chaque année. Cette
situation implique une bonne informa-
tion de 'ensemble des professionnels
de santé concernés, ainsi que des poli-
tiques de prévention et des réseaux de
prise en charge pour ces femmes vic-
times de mutilations sexuelles fémi-
nines (MSF).

Définition

Les MSF désignent “toutes les interven-
tions aboutissant a une ablation partielle
ou totale des organes génitaux externes
de la femme ou toute autre mutilation de
ces organes pratiquée pour des raisons
culturelles ou autres et non a des fins
thérapeutiques” (OMS, 1997).

On en décrit quatre types:

>>> TypelI: ablation partielle ou totale
du clitoris et/ou du prépuce (fig. 1).

>>> Typell:ablation partielle ou totale
du clitoris et des petites levres, avec ou
sans excision des grandes levres (80 %
des MSF) (fig. 2).

FiG. 2.



FiG. 3.

>>> TypelIll ouinfibulation:rétrécis-
sement de l'orifice vaginal avec recou-
vrement par l’ablation et 'accolement
des petites levres et/ou des grandes
lévres, avec ou sans excision du clitoris
(15 % des MSF) (fig. 3).

>>> Type IV: autres procédés de
mutilations (scarifications, étirement
des petites levres, applications de
substances caustiques sur la vulve ou
dans le vagin).

Historique

Dans la mythologie, tous les indivi-
dus naissent androgynes. L'excision
et la circoncision étaient des moyens
de devenir véritablement et respec-
tivement femme et homme. L'origine
exacte de la pratique des MSF est incon-
nue; elle pourrait dater de 'ancienne
Egypte au Ve sigcle avant J.-C. Ces pra-
tiques se seraient ensuite étendues en
Afrique, en Asie et au Moyen-Orient.
Aux Etats-Unis ainsi quen Europe, et
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plus particulierement en France et en
Angleterre, la clitoridectomie a été pré-
conisée a la fin du XIX® siécle par des
médecins —tels que Paul Broca, Pierre
Garnier ou encore Isaac Baker Brown —
pour lutter contre la nymphomanie,
I'hystérie, la catalepsie, les migraines,
la mélancolie et I'épilepsie [1].

De nos jours, les mutilations sexuelles
féminines sont pratiquées principa-
lement en Afrique, mais aussi dans des
foyers ethniques isolés, notamment en
Asieeten Amérique du Sud et centrale.
Les MSF s’inscrivent dans un contexte
général de violences dont le mariage
forcé et le viol font partie.

Les premieres mutilations sexuelles
féminines observées en France datent
des années 70. Le nombre de femmes
excisées en France a été estimé en
2004 —a partir des données de I'Insee
et d’'enquétes de prévalence menées
dansles pays africains—entre 42 000 et
61000 femmes adultes [2].

Lexcision est une pratiqueréalisée a tout
age, dunourrisson al'adolescente, méme
si 9 femmes sur 10 auraient été excisées
avant’dge de 10 ans [3]. Les opératrices
sont dites “exciseuses”. Les raisons
invoquées sontreligieuses, esthétiques,
superstitieuses, sexuelles ou autres, le
tout regroupé sous le terme de “tradi-
tion”. Denombreux tabous entourent les
victimes, les empéchant la plupart du
temps de s’exprimer en famille et face
aux professionnels de santé.

Complications de I’excision
1. Médicales

—immeédiates: déces par hémorragie,
infections, anémies;

—a moyen ou long terme: douleurs
pelviennes ou périnéales (névromes
cicatriciels), dyspareunies, hypoferti-
lité, incontinence urinaire, infections
urinaires, chéloides...

2. Obstétricales

La nature et la gravité des complica-
tions obstétricales dépendent du type
de MSF:

— MSF de type I et II: déchirures péri-
néales (notamment antérieures);

— MSF de typeIll: obstacle a la surveil-
lance maternelle et a la progression
feetale dans la filiere génitale.

3. Sexologiques

Les conséquences sexuelles sont dif-
ficiles a évaluer, car la sexualité reste
un sujet tabou [2]: troubles de la libido,
douleurs chroniques (névromes cica-
triciels), dyspareunies d’intromission,
absence de plaisir.

4. Psychologiques

L'excision peut étre a l'origine de
troubles psychologiques a type de stress
post-traumatique, dont les symptémes
sont plus ou moins exacerbés selon les
patientes et 'dge auquel a été pratiquée
la mutilation.

Approche juridique
et préventive

1. Al'étranger

La lutte contre les MSF a débuté sur le
continentafricain bien avantla prise de
conscience occidentale. Selon I'Unicef,
une quinzaine de pays africains dis-
posent aujourd’hui de lois réprimant
les mutilations sexuelles féminines et
autres types de violences faites aux une
femmes. Cette pratique reste malgré tout
d’actualité puisqu’on estime que, toutes
les 15 secondes, une fillette ou une
femme est excisée dans le monde. Pour
autant, il existe en parallele une réelle
prise de conscience de certains dans les
populations concernées. En témoignent
les deux lettres recues d’Afrique, coup
sur coup, par une patiente vivant
désormais sur le territoire francais
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F1G. 4: Document diffusé avec 'autorisation de la patiente.

F1G. 5: Document diffusé avec 'autorisation de la patiente.

dans le seul but de protéger ses filles
de l'excision: la premiére de sa belle-
meére, encourageant l'excision (fig. 4),
etla deuxiéme de sa propre mere (fig. 5).

En pratique

2. En France

La France est pionniere dans la
condamnation pénale des MSF. Depuis
1979, plus d’'une trentaine de proces ont
eu lieu al'encontre des “exciseuses” ou
des parents dont certains enfants sont
morts sur le territoire francais.

e Le Code pénal: selon les articles
222-7 412 du Code pénal, suite a un
signalement au procureur de la Répu-
blique, ce dernier peut poursuivre la
personne qui a excisé 'enfant comme

Dans quelles situations le professionnel de santé peut-il intervenir au regard de la loi pénale?

1/ Soit il constate que la patiente est mutilée sexuellement:

e Sila patiente est mineure, il peut porter ces faits a la connaissance des autorités judiciaires,
médicales ou administratives.

e Sila patiente est majeure, il peut, avec I'accord de |a patiente, révéler les faits et l'orienter
vers un centre pluridisciplinaire ou un réseau associatif.

2/ Soit il a connaissance d’un risque imminent de MSF chez une patiente:
® Que la patiente soit mineure ou majeure, il se doit d’intervenir pour un danger imminent.

3/ Soit il a connaissance d’un risque potentiel qui n’est pas imminent:

o Sila patiente est mineure, il peut alerter la Cellule de recueil des informations préoccupantes
(CRIP) du conseil général (loi du 5 mars 2007).

o Sila patiente est majeure: il I'informe sur les conséquences des MSF et l'oriente,
si elle le souhaite, vers un centre pluridisciplinaire ou un réseau associatif.
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Qui doit-on alerter ?

e Si la patiente est majeure: le procureur de la République du tribunal de grande instance
(TGI) du ressort du domicile de la patiente.

e Si la patiente est mineure: le procureur de la République du TGl et la CRIP du conseil
général ou le service d’aide sociale a I'enfance (ASE) selon le degré d’urgence.

auteur de la mutilation et les parents de
I'enfant comme complices de l'acte, au
titre de violences contre les personnes
en matiére criminelle (depuis 1983) ou
délictuelle. Les circonstances aggra-
vantes permettent de tenir compte de
I’age de la victime (mineure de moins
de 15 ans) et de la qualité de l'auteur
(ascendant légitime, naturel ou adop-
tif, ou toute autre personne ayant auto-
rité). Trois nouveaux articles ont été
introduits par la loi du 4 avril 2006 et
ont pour vocation de rendre plus effec-
tive la répression de ces pratiques sur
les mineures. Enfin, l'article 226-14 du
Code pénal autorise la levée du secret
médical en cas de MSF : le profession-
nel qui signale des MSF ne peut faire
l'objet d’aucune poursuite pénale ni de
sanction devant le conseil de I'Ordre.

o Les associations actives

Parallélement aux dispositifs juridiques
francais, se développent des associa-
tions nationales: le GAMS (Groupe
femmes pourl'abolition des mutilations
sexuelles), le CAMS (Commission pour
I'abolition des mutilations sexuelles),
le MFPF (Mouvement francais pour le
planning familial) et Gynécologie sans
frontiéres (GSF).

e Le gouvernement francais

En 2006, la France a fait de la lutte
contre les MSF une priorité. Un plan
national d’action pour l'abolition des
mutilations sexuelles féminines a été
intégré au plan national “Violence et
santé” par 'ex-ministre de la Santé,

Xavier Bertrand. En 2010, le Premier

ministre Frangois Fillon avait décerné
le label “Grande cause nationale” a des
organismes a but non lucratif afin de
lutter contre les violences faites aux
femmes. L’Assemblée nationale avait
également voté, a la quasi-unani-
mité, la loi du 9juillet 2010 “relative
aux violences faites spécifiquement
aux femmes, aux violences au sein
des couples et aux incidences de ces
derniéres sur les enfants”. Cette lutte
contre les MSF a été réaffirmée dans le
troisieme plan global triennal de lutte
contre les violences faites aux femmes
(2011-2013).

La prise en charge des
femmes victimes de MSF

Le role des professionnels de santé est
tout d’abord de prévenir et dépister les
MSF. 11 est indispensable d’ouvrir le
dialogue avec une femme excisée. 11
s’agira ensuite d’'accompagner et orien-
ter la patiente afin de lui proposer une
prise en charge adaptée, si nécessaire.

1. Dépistage

Lors d’une consultation, le profes-
sionnel de santé peut étre amené a
découvrir une MSF, soit parce que la
patiente se plaint d'un symptome, soit
le plus souvent de maniere fortuite. Le
praticien réalisera alors un examen
clinique minutieux qui permettra
d’identifier la nature de la MSF selon
la classification de 'OMS.

Il est important de ne pas éluder ni
banaliser le diagnostic, ce qui pourrait

étre interprété comme de 'indifférence.
L’annonce de la mutilation est délicate,
mais’échange autour de 'excision sera
l'occasion pour la patiente d’exprimer
une demande de prise en charge ou, au
contraire, d’affirmer son “bien-étre”
malgré 'excision.

2. Orientation vers des centres
de prise en charge

Aujourd’hui, il existe sur le territoire
national deux types d’établissements
proposant une prise en charge des MSF:
les centres pluridisciplinaires et les
sites proposant une réparation exclu-
sivement chirurgicale.

e La chirurgie “réparatrice”

Lamise au point de la chirurgierépara-
trice, remboursée par ’Assurance mala-
die depuis 2004, constitue une avancée
thérapeutique significative.

>>> Latechnique:latechnique chirur-
gicale de “désenfouissement et trans-
position du clitoris” a été mise au point
il y a plus de 25 ans par des médecins
africains, puisimportée en France parle
DrFoldeésil yaplusde 10 ans. Le clitoris
intact mesure environ une dizaine de
centimetres. Sa plus grande partie n’est
pas visible. C’est seulement la portion
externe du clitoris qui est coupée lors
de l’excision. La chirurgie consiste a
reprendre la cicatrice de la mutilation
et a libérer le moignon clitoridien res-
tant. Celui-ci est transposé en position
anatomique.

>>> Evaluation de la chirurgie: dans
certaines situations, une intervention
chirurgicale est indiquée pour des
raisons strictement médicales (dysurie,
fermeture vulvaire,hématocolpos...). En
dehors de ce contexte, I'acte chirurgical
estadapté aux doléances de la patiente
(chirurgie d’ouverture de l'introit,
transposition clitoridienne...). De nom-
breuses études ont évalué le bénéfice
delachirurgie pour ces femmes. Selon
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Foldeés, sur la base de 2938 patientes
opérées, la chirurgie “réparatrice”
seule semble diminuer les douleurs et
restaurer le plaisir [4]. Selon Ouédraogo
et al., a propos de 94 patientes opérées
[5] dont la doléance principale était le
dysfonctionnement sexuel, il existait
a 6 mois une nette amélioration de
la sexualité. Les auteurs évoquent
cependant la nature multifactorielle
de I’épanouissement sexuel.

e La prise en charge
pluridisciplinaire

Dans la littérature, seuls les docteurs
Ndiaye-Antonetti et Merckelbagh
défendent la prise en charge pluridis-
ciplinaire de ces femmes (psychologue,
sexologue et chirurgien). Pourtant,
I’ensemble des traumatismes évoqués
plus haut requiert une prise en charge
globale, et non uniquement physique.
La premiére [6] publiait en 2015 une
série de 270 femmes: “Limportance
de la dimension psycho-traumatique
et relationnelle (conjugale, familiale)
dans les problématiques présentées par
les patientes indique que la réparation
de I'excision ne peut étre apportée par
la seule chirurgie et nécessite un accom-
pagnement médical, psychologique et
sexologique.”

En 2015, Merckelbagh [7] reprend une
série de 169 patientes, dont 61 (36 %) ont
été opérées: elle montre que la chirur-
gieréparatrice, si elle est parfois néces-
saire, n’est pas suffisante a elle seule.
En effet, 108 patientes (64 %) de sa série
ont renoncé librement a I'intervention
apres un accompagnement médico-psy-

E—) Lexcision continue d’étre pratiquée dans certains pays, parfois méme

sur notre territoire.

E% Elle est séverement punie par la loi francaise. Le médecin ou la
sage-femme, affranchis exceptionnellement du secret médical,
ont un devoir de signalement des mineures excisées et de protection
des fillettes qu’ils estiment étre en danger.

[[=> La prise en charge des femmes excisées se doit d’étre pluridisciplinaire:
médicale, psychologique, sexologique, voire chirurgicale.

cho-sexuel quelles ont jugé satisfaisant
et suffisant.

Conclusion

La lutte contre les mutilations sexuelles
fémininesreste d’actualité, a I'étranger
comme en France. Les professionnels
confrontés al’excision doivent pourvoir
réagir de fagon adaptée, au regard de la
loi comme de la santé. Une information
correcte de ces derniers, des patientes,
et de leurs conjoints, permettrait de
continuer a faire reculer ces pratiques.
Les femmes excisées peuvent bénéficier
d’une prise en charge qui se doit d’étre
pluridisciplinaire, dans des centres
spécialisés.
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Vieillissement ovarien

RESUME: Le vieillissement ovarien correspond a une déplétion de la réserve folliculaire associée a une
diminution de la qualité ovocytaire. La réserve ovarienne correspond au stock des follicules primordiaux,
constitué pendant la vie intra-utérine et qui s’épuise par apoptose jusqu’a la ménopause.

Lessignes cliniques et biologiques du vieillissement ovarien physiologique ont été définis parla classification
de la Stages of reproductive aging workshop (STRAW). L'insuffisance ovarienne prématurée (IOP) constitue un
modéle de choix pour I'’étude génétique du vieillissement ovarien “pathologique”.

— M. VATEL

Service de Gynécologie-Obstétrique
et Médecine de la reproduction,
Hoépital Tenon, PARIS.

our parler de vieillissement

ovarien, il faut s’attacher a

définir la réserve ovarienne.
En Assistance médicale a la procréa-
tion (AMP), ce terme fait référence au
pool de follicules pouvant répondre a
une stimulation par gonadotrophines.
Néanmoins, laréserve ovarienneréelle
s’avere en fait étre le nombre de folli-
cules primordiaux, représentant plus
de 99 % des ovocytes a tout 4ge de la
vie reproductive. Les marqueurs utili-
sés en routine clinique ne permettent
pas d’évaluer directement et de maniére
fiable le pool des follicules primor-
diaux. Ainsi, il est supposé, via des
modeles mathématiques, que I’évalua-
tion des follicules en croissance est un
refletindirect de laréserve en follicules
quiescents.

Lesmécanismes du vieillissement ova-
rien sont complexes et loin d’étre entie-
rement élucidés. Le facteur génétique

a fait I'objet d’'un intérét croissant et de
nombreuses publications ces derniéres
années, a travers 1’étude de patientes
présentant une insuffisance ovarienne
prématurée.

Stock folliculaire
et qualité ovocytaire

Laréserve ovarienne maximale serait
atteinte pendant la vie feetale, entre
18 et 22 SA, avec 6 a 7 millions de fol-
licules primordiaux. La quasi-tota-
lité serait soumise a un phénomene
d’apoptose débutant dés la fin de la
vie intra-utérine. Ainsi, seuls 1 a
2 millions de follicules primordiaux
persisteraient alanaissance, 300000 a
400000 au début de la puberté, 1000 a
la ménopause [1], et seulement 400 a
500 attendraient le stade ovulatoire au
cours de la vie reproductive (fig. 1).
Certaines études ont remis en ques-
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F1G. 1: Formation et déplétion du pool folliculaire (d'apres [4]).
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tion cette théorie, mettant en évidence
une prolifération de cellules souches
apres la naissance dans les ovaires de
souris [2], mais aussi chez la femme
[3]. Néanmoins, il n’y a pas de preuve
directe que ces cellules souches contri-
buent au renouvellement folliculaire
et, si tel était le cas, ce phénomene ne
contrebalancerait pas celui d’apoptose
menant a la ménopause.

Une moindre qualité ovocytaire s’asso-
ciealabaisse en follicules primordiaux
avec I'age. Elle s’explique par des altéra-
tions de la méiose, responsables d'une

augmentation du taux d’aneuploidie et
des fausses couches chez les femmes
plus agées [5].

Les stades cliniques
et biologiques du
vieillissement ovarien

Ils sont définis par la classification
STRAW, proposée en 2001 etrévisée en
2011 [6] (fig. 2). Cette classification tient
compte du profil menstruel et hormonal
dela patiente viale dosage delaFSH, de
I'inhibine B et de ’hormone antimiillé-

rienne (AMH), associé au compte des
follicules antraux (CFA). Trois phases
s’organisent autour du stade 0 ou “FMP”
correspondant a la date de la méno-
pause (connue a posteriori aprés 1 an
d’aménorrhée): phase reproductive, de
transition ménopausique et postméno-
pausique. La périménopause couvre
la transition ménopausique et 'année
suivant la ménopause.

Pourrappel, le CFA est un compte écho-
graphique des follicules antraux, mesu-
rant entre 2 mm et 9 mm. I diminue
franchement a partir de la phase repro-

| Ménarche | FMP (o) |
Stades -5 -4 -3b -3a —2 -1 +1a +1b +1c +2
Vie reproductive ‘ Transition ménopausique Ménopause
Terminologie P}]ase Pic Phase tardive Phase Phase tardive Phase précoce Pha.se
précoce précoce tardive
Durée Variable Variable 1-3 années 2annees 3-6 années Reste.de
(1+1) la vie

Critére principal

Cycle Variable Régulier | Régulier | Des Durée Intervalle
menstruel a régulier changements | variable d’aménorrhée
subtils dans > 60 jours
I'abondance
et ladurée

Critére de soutie

|

Endocrinien

FSH Bas Variable T Variable | T>251U/L 7T Variable Elévation constante
AMH Bas Bas Bas Bas Bas Tres bas

Inhibine B Bas Bas Bas Bas Tres bas

Nombre

de follicules Bas Bas Bas Bas Trés bas Trés bas

antraux

Caractéristiques descriptives

Majoration
Possibles Symptomes des
Symptémes symptomes vasomoteurs symptomes
vasomoteurs fréquents d’atrophie
urogénitale

*Prise de sang entre J2 et J5 du cycle; T = élevé

F1G. 2: Classification STRAW du vieillissement ovarien.




ductive tardive. CAMH et I'inhibine B
appartiennent a la superfamille des
TGF-B (Transforming growth factor beta).
La premiére est sécrétée par les cellules
de la granulosa des follicules préan-
traux et par les petits follicules antraux.
Sa concentration circulante varie peu
au cours du cycle. Elle inhibe le recru-
tement des follicules primordiaux et la
croissance folliculaire FSH-dépendante.
Laseconde est sécrétée par les follicules
antrauxen croissance etexerce unrétro-
controle négatif sur la FSH.

Le premier signe clinique du vieil-
lissement ovarien apparait en phase
reproductive tardive (ou—3adelaclas-
sification STRAW): les cycles restent
réguliers, mais se raccourcissent de
2 a 3 jours aux dépens de la phase
folliculaire. Ce raccourcissement est
dd a la déplétion folliculaire, reflé-
tée par la baisse du CFA, qui entraine
une baisse de'inhibine Brésultant en
une élévation de la FSH (par perte du
rétrocontrole négatif). Cela provoque
une accélération de la croissance fol-
liculaire et la sélection précoce d’'un
follicule dominant. L'estradiolémie
s’éleve prématurément, engendre le pic
de LH, conduit a une ovulation précoce
et a une phase folliculaire raccourcie.
La phase reproductive tardive se tra-
duit donc par I’élévation de la FSH et
de l’estradiol a J3, la baisse du CFA, de
I’AMH et de I'inhibine B, et un cycle
raccourci (d’'une durée inférieure ou
égale a 26 jours).

La phase suivante est la transition
ménopausique précoce (ou—2 de laclas-
sification STRAW). Elle se caractérise
par un allongement des cycles dit a un
allongement de la phase folliculaire
parunretard a la sélection du follicule
dominant (ou une anovulation). La
phase tardive de la transition méno-
pausique (ou —1 de la classification
STRAW) se manifeste par des périodes
d’aménorrhée en raison de 'absence
prolongée de follicules antraux recru-
tables, et par 'apparition de bouffées
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E—) Le vieillissement ovarien associe I'apoptose de la réserve folliculaire
a la baisse de la qualité ovocytaire, jusqu’au stade de ménopause.

E—) La réserve ovarienne réelle correspond au pool des follicules primordiaux.
Ce dernier ne peut étre évalué directement.

E% Les premiers signes cliniques du vieillissement ovarien sont le
raccourcissement des cycles, I'élévation de la FSH et de I'estradiolémie a J3.

E% Le séquencage de 'exome et du génome entier constitue I'avenir
de I'étude génétique du vieillissement ovarien.

de chaleur (liées a la carence estro-
génique).

En postménopause, 'aménorrhée et
I’élévation de la FSH sont constantes.
L'estradiolémie, ’AMH, I'inhibine B
sont indétectables, les ovaires afolli-
culaires.

Facteurs génétiques
du vieillissement ovarien

Plusieurs arguments sont en faveur
d’un facteur génétique dans le vieil-
lissement ovarien. Contrairement a la
ménarche, 'dge moyen de laménopause
reste constant, autour de 51 ans dans les
pays occidentaux. Il existe une bonne
corrélation entre I'dge de laménopause
d’une mere et de sa fille [7]. Enfin, des
études chez des jumelles ont permis
de distinguer la part du facteur géné-
tique des facteurs d’environnement.
L’héritabilité de ’age a la ménopause se
situerait ainsi entre 30 % et 85 % [8].

Le modéle de V'insuffisance
ovarienne prématurée

L’insuffisance ovarienne prématurée
(IOP) est définie par une aménorrhée
de plus de 4 mois, survenant avant
I'age de 40 ans, et associée a une FSH

supérieure a 40 UI/L sur au moins
deux prélevements (réalisés a quelques
semaines d’intervalle). Elle touche envi-
ron1 % des femmes (0,1 % avant’dge de
30 ans). Le tableau clinique présenté est
un impubérisme et/ou une aménorrhée
primaire, ou une aménorrhée secon-
daire. L'IOP peut étre fluctuante et les
chances de grossesse spontanée chez ces
patientes se situeraient autour des 5 %.
Bien que I'IOP reste idiopathique dans
plus de 80 % des cas, il convient avant
toute recherche de mutation d’éliminer
une cause iatrogeéne (IOP secondaire a
une chimiothérapie et/ou radiothéra-
pie), virale ou auto-immune. Dans 10 a
13 % des cas, une cause génétique est
retrouvée [9]. L'étude de cette popula-
tion constitue ainsi un modele unique
pour lacompréhension des mécanismes
génétiques du vieillissement ovarien.

L'utilisation du caryotype standard
permet la mise en évidence d’ano-
malies de nombre ou de structure du
chromosome X. La plus connue est le
syndrome de Turner qui représente
1 sur 2500 naissances chez la fille. Le
phénotype, hétérogene, s’accompagne
d’une insuffisance ovarienne de début
variable.

Larecherche dusyndrome de I'X fragile
fait partie de la démarche diagnostique
étiologique courante chez une patiente
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présentant une IOP. Le géne respon-
sable, FMR1 (Fragile X mental retar-
dation 1), se situe sur le chromosome X
et contient une séquence de répétition
CGG dans la région 5’ non traduite. Le
nombre de répétitions varie, norma-
lement inférieur a 55. La présence de
55 et 200 répétitions constitue une pré-
mutation, responsable d'une IOP chez
15 a 20 % des patientes atteintes. Dans
la population caucasienne, 5 % des cas
sporadiques et 10 a 15 % des cas fami-
liaux d’IOP sont expliqués par une pré-
mutation FMR1, bien que le mécanisme
physiopathologique exact ne soit pas
élucidé [9].

L’étude de génes candidats est une des
stratégies pour diagnostiquer de nou-
veaux génes impliqués dans I'IOP. Elle
consiste a étudier des souris knock-
out pour un gene dont le produit a un
role connu dans la folliculogenese
humaine. C’est ainsi qu'ont été révélés
les ggnes BMP15 (Bone morphogenetic
protein 15), GDF9 (Growth differentia-
tion factor-9), FOXL2 (Forkhead box
L2) et NOBOX (Newborn ovary homeo-
box gene), dont 'atteinte entraine un
arrét du développement ovocytaire
[9]. L'implication de BMP15 a été mise
en évidence en 2004 chez 2 sceurs
atteintes d’IOP présentant la méme
mutation faux-sens a ’état hétéro-
zygote. GDF9 est le facteur important
de signalement entre 'ovocyte et la
granulosa. La mutation de son geéne,
situé sur le chromosome 5, serait res-
ponsable de 144 % des cas d’IOP spo-
radiques. La mutation de FOXL2 est
responsable du syndrome de blépha-
rophimosis-ptosis-épicanthus inver-
sus (BPES), et serait en cause dans 2 a
3 % desIOP sporadiques. NOBOXjoue
un role essentiel dans la folliculoge-
neése précoce. Son implication chez la
femme a été révélée par Qin et al. en

2007 et confirmée par Bouilly et al. en
2015 : environ 6 % des patientes IOP
de sa cohorte présentaient une muta-
tion perte de fonction de NOBOX [9].
D’autres mutations responsables d’IOP
ont été décrites parmi des protéines
du cycle cellulaire et de réparation de
I’ADN (STAG 3, FIGLA, GPR3, HFM1),
mais aussi parmi des hormones (inhi-
bine) ou des récepteurs (dont celui de
la FSH).

Six études d’association génétique pan-
génomique (Genome-wide association
study [GWAS]) sont parues depuis 2008.
Le principe est d’utiliser le génotypage
ahaut débit pour comparerla fréquence
entre des cas et des témoins de milliers
de variants génétiques distribués sur
I’ensemble des chromosomes. Il s’agit
d’'une approche “agnostique”, sans
hypotheése préalable sur les genes d’in-
térét. Ces études manquaient malheu-
reusement de puissance en raison d’'un
faible nombre de patientes, et aucun
gene causal n’a été confirmé. Quelques
geénes supplémentaires ont été révélés
par des études récentes de séquengage
de l'exome, défini par 'ensemble des
geénes codants du génome (soit 1,5 %).

Le séquencage de 'exome et du génome
entier semblent ainsi représenter l'ave-
nir pour la compréhension des méca-
nismes génétiques du vieillissement
ovarien.

Conclusion

Si l’dge de la ménopause est soumis a
uneinfluence génétique dans 35 a 80 %
des cas, la physiopathologie du vieil-
lissement ovarien reste mal connue.
Ces derniéres années ont été marquées
par I’émergence d’études génétiques
réalisées chez des patientes IOP. 1l est

important, en tant que gynécologue
clinicien, d’étre au fait des méthodes
qui permettent de révéler de nouveaux
génes impliqués dans un vieillissement
ovarien accéléré. Il est fort probable
qu’a l'avenir, la proportion “génétique”
dansla prise en charge de nos patientes
devienne prépondérante.
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Prise en charge nutritionnelle
des femmes enceintes opérées

par chirurgie bariatrique

RESUME: La chirurgie bariatrique est en plein essor et de plus en plus de femmes en age de procréer sont
opérées. Ainsi, obstétriciens et sages-femmes vont étre de plus en plus amenés a suivre ces patientes au cours

de leur grossesse.

La grossesse doit étre programmeée et un suivi nutritionnel doit étre mis en place, paralléelement au suivi
obstétrical, tout aulong dela grossesse et dansle post-partum (en cas d’allaitement maternel). Ce suivi consiste
a dépister d’éventuelles carences nutritionnelles, a adapter la supplémentation vitaminique en fonction de
la clinique et des bilans biologiques, mais aussi a encourager une prise de poids adaptée en donnant des

conseils personnalisés.

Enfin,les signes d’alerte de complications chirurgicales restent d’interprétation difficile pendantla grossesse

et ne doivent pas étre sous-estimés.

— C. DECOMBE
Sage-femme nutritionniste,

Service de Gynécologie-Obstétrique,

Hopital Robert-Debré, PARIS.

enombre de patients obéses opé-

rés par chirurgie bariatrique en

France ne fait qu'augmenter: ce
chiffre a triplé en 7 ans si bien qu'en
2013, la Caisse nationale d’assurance
maladie des travailleurs salariés
(CNAMTS) arecensé 42 815 actes dont
les deux tiers sont réalisés dans le sec-
teur privé [1].

Lachirurgie bariatrique regroupe deux
grands types d’interventions: une
chirurgie dite “restrictive”, induisant
une réduction du volume de I'estomac
(anneau gastrique et gastrectomie lon-
gitudinale ou sleeve gastrectomie), et
une chirurgie dite “mixte” (restrictive
et “malabsorptive”), formant une nou-
velle poche gastrique et court-circui-
tant le duodénum (bypassgastrique). Le
choix du type d’intervention réalisée a
également évolué, avec une nette dimi-
nution du nombre de gastroplasties par
anneau gastrique ajustable au profit des

bypass gastriques et surtout de sleeve
gastrectomies [1].

De plus en plus de femmes opérées sont
en 4ge de procréer [1]. Pour certaines,
apres avoir obtenu une perte de poids
significative, le sentiment de guérison
est tel qu’elles interrompent leur suivi
spécialisé. La grossesse est 'occasion
de rappeler a ces patientes I'intérét
de maintenir ce suivi, qui doit étre
intensifié pendant cette période du
fait des carences susceptibles d’avoir
un impact sur le feetus et le nouveau-
né (et ce d’autant plus que la grossesse
en elle-méme majore le risque de
carences). En effet, une augmentation
du nombre de PAG (petit poids pour
I’age gestationnel) chez les femmes
opérées avec IMC inférieur a 35 a été
rapportée, suggérant I’étiologie d'une
sous-nutrition maternelle, hypothese a
confirmer [2]. Enfin, les signes d’alerte
d’une symptomatologie digestive anor-
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male peuvent étre d’interprétation dif-
ficile pendant la grossesse.

Les recommandations de la
HAS de 2009

La Haute Autorité de Santé (HAS) [3]
a établi en 2009 desrecommandations
de bonne pratique concernant la prise
en charge chirurgicale de 1’'obésité
chez l'adulte. La grossesse est une
contre-indication alaréalisation d'une
chirurgie bariatrique (dosage des
béta-hCG 48 heures avant'acte chirur-
gical recommandé). Enfin, il y est clai-
rement notifié que tout patient doit étre
suivi a vie dans le but de prévenir et
rechercher d’éventuelles carences
vitaminiques et nutritionnelles, ou des
complications ou dysfonctionnements
du montage chirurgical.

LaHAS propose d’éviter toute grossesse
dans un délai allant de 12 & 18 mois
apreés 'intervention, et ce afin d’obte-
nir une stabilisation pondérale ainsi
qu'une correction des différents défi-
cits. En effet, les grossesses doivent
étre préparées (évaluation diététique
et nutritionnelle, clinique et biolo-
gique au moment du projet de grossesse,
correction d’éventuelles carences, sup-
plémentation périconceptionnelle en
folates) et suivies sur le plan nutrition-
nel par le centre qui aréalisé la chirur-
gie. Ce suivi doit s’effectuer tout au long
de la grossesse, mais aussi pendant le
post-partum. Par exemple, les patientes
opérées de chirurgies malabsorptives
devront toutes étre supplémentées, en
plus des folates, en calcium, vitamine D,
fer et vitamine B12.

Enfin, une activité physique réguliére
—tenant compte de la grossesse, des
conditions musculo-squelettiques et
cardiorespiratoires, du mode de vie
et des préférences des patientes — est
recommandée afin d’entretenirlamasse
maigre, de limiter la reprise de poids et
de favoriser 'équilibre glycémique.

Modification des signaux
physiologiques et conseils
hygiéno-diététiques

1. Modification des signaux
physiologiques

Des mécanismes adaptatifs se mettent
en place au cours de la grossesse afin
de protéger le foetus d'une éventuelle
carence nutritionnelle maternelle.
Ainsi, les vitamines hydrosolubles,
certains minéraux essentiels et acides
aminés sont transférés au feetus via la
circulation placentaire. En outre, I'ab-
sorptionintestinale du fer et du calcium
pendant la grossesse est augmentée [4].

Apres une chirurgie bariatrique — et
d’autant plus aprés une chirurgie
malabsorptive de type bypass— la
physiologie digestive et donc les
signaux physiologiques digestifs sont
modifiés. La satiété, plus rapidement
percue, favorise la restriction ali-
mentaire, pouvant ainsi induire des
carences d’apport, voire une intolé-
rance a certains aliments (viande,

lait, fibres) [3, 5]. L'exclusion de la
poche gastrique entraine une diminu-
tion de la sécrétion d’acide gastrique
(dont le role consiste, entre autres, a
favoriser I'absorption de vitamines et
minéraux tels que la vitamine B12 etle
fer). Dans le cas du bypass, la malab-
sorption duodéno-jéjunale ainsi que le
décalage entre I'arrivée du bol alimen-
taire et les sécrétions bilio-pancréa-
tiques (enzymes, acides, hormones)
peuvent entrainer des complications
fonctionnelles (dumping syndrome)
(Tableau I) [5] et majorer le risque de
carences (le duodénum est le principal
site d’absorption du calcium, du fer et
delavitamine B1). C’estainsi qu’along
terme, des carences nutritionnelles
peuvent s’installer.

2. Conseils hygiéno-diététiques [5]

Afin d’éviter ce type de symptomes, il
est conseillé de fractionner les repas
en 5-6 prises alimentaires par jour,
de manger lentement, en 30 minutes,
dans le calme (idéalement pas devant
les écrans), en mastiquant bien de

Le dumping syndrome

a distance des repas).

lors d’une consultation) [6].
e S’allonger 15-20 minutes.

® Consommer plus de fibres.

+un laitage nature.

Manifestations cliniques: tachycardie, sueurs, hypotension, sensation de flush,
perte de connaissance, nausées, vomissements, crampes abdominales, diarrhées.

Physiopathologie: ce syndrome est lié a une arrivée trop rapide d’'un volume plus

ou moins important de sucres ou de graisses dans I'intestin gréle. Sa survenue peut étre
précoce (30 a 60 minutes) ou tardive (1h30 a 4 heures) aprés un repas. La survenue précoce
est en rapport avec une “inondation” hyperosmolaire de I'intestin gréle (responsable

des troubles digestifs ainsi que d’une baisse du volume sanguin circulant expliquant paleur
et palpitations), tandis que la survenue plus tardive est en rapport avec des modifications
hormonales (I'absorption rapide des sucres alimentaires entraine un hyperinsulinisme

et des hypoglycémies tardives expliquant les sensations de malaise, sueurs et vertiges

Conseils hygiéno-diététiques (si le malaise est trés fréquent, il convient de le signaler

® Supprimer les aliments glacés/trop chauds ou trop gras/trop sucrés/trop salés.

e Fractionner encore plus les prises alimentaires, manger encore plus lentement.
o Eviter de consommer des sucreries (bonbons, sodas...) de maniére isolée.
® Exemple de collation: 20 g de pain + 30 g de fromage ou une compote sans sucre ajouté

TABLEAU I.



Nutriments

et

Fer

Protéines
(albuminémie,
préalbuminémie

protidémie)

Sources

(VPO,

Protéines animales
de bonne qualité

produits laitiers)

Cause du déficit

Diminution :

aux protéines)
—de l'absorption de

aprés AG et sleeve)

—carence d’apports

—des apports (dégout de
la viande, difficultés de
mastication, intolérance

protéines des ingestats
(moindre voire absente
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Signes cliniques de carence

Traitement

Encourager la
consommation de
protéines (avec féculents
car meilleure absorption)
Enrichir plats (béchamel,
gruyeére, jaune d’ceuf)

+ compléments
hyperprotidiques

AEG
Faiblesse musculaire
+ fonte musculaire
Anomalies des phanéres
Edémes

S

fer sérique,
transferrine,

transferrine)

intensité:
bypass > sleeve

(NFS, ferritine,
coef. saturation

Carence martiale
en fréquence et

Viande rouge
Poissons
Fruits de mer

Légumineuses

Céréales complétes

viande rouge

chlorhydrique avec
moindre conversion du

absorbable
—shunt de I'absorption
du fer au niveau du
duodénum

- T besoins en fer au
cours de la grossesse

Liée a I'exclusion

(faible consommation de

-1 production d’acide

fer ferrique en fer ferreux

Anémie ferriprive :
asthénie, dyspnée d’effort,
paleur, acoupheénes, troubles

des phanéres

Supplémentation orale
(£ vitamine C)

Prise décalée avec les
autres traitements
(interfére avec
I'absorption du calcium,
magnésium et zinc)
*voie parentérale

Dans l'ordre chronologique :
ferritine, {fer sérique, LVGM et LHb
Mais parfois VGM normal voire

Tsi déficit associé en vitamine B12
et/ou folates

Vitamine B12

Folates sériques

Protéines animales

Fruits/légumes

duodénaleou ala
résection gastrique (lieu
d’absorption de la B12)

Le plus souvent apres
2 a3 ans postopératoire
(bypass ++ et épuisement
des réserves hépatiques)

Carence d’apport

Anémie macrocytaire
Perte irréversible du sens
vibratoire et proprioceptif,
Paresthésies
Diarrhée

Supplémentation per os
voire parentérale aprés
bypass si inefficace per os

(absorption tout
au long de I'intestin)

—diminution des apports

Anémie macrocytaire
Perte réversible du sens

Supplémentation ++en
vibratoire et proprioceptif

périconceptionnel

Métabolisme
phospho-calcique
(calcémie (1),

phosphorémie (2),
vitamine 25 OHD (3),
+ PTH £ PAL

(1) Produits laitiers/
fruits, légumes, eaux
minérales

(2) VPO/amandes,
noix, légumes secs
(3) Poissons gras
jaune d’ceuf, beurre

(xintolérance)
—diminution de 'acidité
gastrique
—absorption duodéno-
jéjunale
—vitamine D liposoluble

NB: Diminution absorption
Ca avec sodas light

—absorbée dans le

Hyperparathyroidie secondaire

Supplémentation
en calcium et vitamine D
recommandée
La forme citrate
de calcium serait
mieux absorbée
(500 a 1000 mg/j),
absorption
pH-indépendante

Ostéoporose

Vitamine B1

Petits pois, lentilles,
porc, céréales
complétes

duodénum en milieu acide

gastrique et des apports

— | sécrétion d’acide

alimentaires
—shunt duodénal

—vomissements

Rares cas d’encéphalopathie de
Gayet-Wernicke ou de béribéri
(+ si vomissements chroniques)

Multivitamines =100 % ANC
Supplémentation
orale si troubles

rapidement caractérisés,

apports parentéraux

si symptomatologie
installée

TABLEAU Il [5, 6,8]: VPO: viande-poisson-ceuf; AG: anneau gastrique ; AEG: altération de I'état général : NFS: numération formule sanguine ; VGM: volume globu-
laire moyen ; Hb: hémoglobine ; PTH: hormone parathyroidienne ; PAL: phosphatase alcalines; ANC: apports nutritionnels conseillés ; Ca: calcium; | diminution;
T augmentation.
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petites bouchées (environ une cuillere
a café) et de s’arréter des les premiers
tiraillements. Il est préférable de boire
en dehors des repas (20 minutes avant
et 20 minutes apres), minimum 1 litre
parjour. Le fractionnement de I'alimen-
tation estla plupart du tempsnécessaire
pour avoir des apports quantitatifs et
qualitatifs suffisants.

Les protéines animales (présence
d’acides aminés indispensables non
synthétisables par 'organisme) [4]
doivent étre privilégiées (meilleur rap-
port qualité-prix: ceufs, thon au natu-
rel en boite, maquereaux) et idéalement
consommeées en début de repas. En cas
d’intolérance, on propose d’enrichir les
plats, les potages, les puréesal’'aide d’'un
jaune d’ceuf, de fromage (a pate pressée
cuite de préférence, de type emmental,
pour ses protéines de bonne qualité et sa
richesse en calcium et phosphore) oude
lait en poudre dans les yaourts.

Concernant les apports en lipides,
comme toute femme enceinte, il est sou-
haitable de favoriser la consommation
d’acides gras mono- et surtout polyinsa-
turésriches en oméga-3 (huile de colza,
de noix) et de limiter la consommation
d’acides gras saturés athérogenes [9].

La consommation de sucres simples
doit étre limitée afin d’éviter le dumping
syndrome apres bypass, de lutter contre
I'insulinorésistance gestationnelle
(risque de diabete gestationnel majoré
du fait de 'obésité) et de limiter la prise
de poids. On propose de privilégier les
sucres complexes et de les consommer
idéalement avec des fibres ou un pro-
duit laitier pour diminuer 'index gly-
cémique du bol alimentaire.

3. Lactivité physique

En dehors de toute contre-indication
médicale, chirurgicale ou obstétricale,
il est important d’encourager l'activité
physique pendant la grossesse afin
d’entretenir la masse maigre, de limiter

la prise de poids et de favoriser I’équi-
libre glycémique. Marche, natation,
pratique du vélo d’appartement sont des
activités a proposer. Un podometre peut
étre un moyen simple et fiable d’aider
la patiente a évaluer son activité phy-
sique quotidienne. On définit ainsi la
sédentarité en dessous de 6000 pas par
jour [7].

Nutriments et chirurgie
bariatrique: déficits,
carences, signes cliniques
et traitement

Afin d’identifier le bilan biologique
nécessaire au cours de la grossesse
et du post-partum (en cas d’allaite-
ment maternel exclusif surtout), il est
intéressant de comprendre les méca-
nismes d’installation des carences.
Le tableau II résume les sources ali-
mentaires des principaux nutriments
essentiels au bon déroulement de la
grossesse, les causes d’'un éventuel
déficit, les signes cliniques évocateurs
d’une carence et leur traitement.

Notons que les modifications physio-
logiques liées a la grossesse rendent la

définition des déficits difficile chez la
femme enceinte. En effet, 'expansion
volémique observée pendant la gros-
sesse (au maximum 50 % a 30 semaines
d’aménorrhée) rend difficile l'interpré-
tation des parametres hydrosolubles
comme ’hémoglobine, 'albumine et la
ferritine.

Bilan biologique
proposé chez la femme
enceinte et allaitante

Il existe peu de données sur la surveil-
lance et les suppléments vitaminiques
a prescrire chez la femme enceinte
ayant bénéficié d’une chirurgie baria-
trique. C'est pourquoi, par prudence, un
dépistage large des déficits en début de
grossesse et une supplémentation sys-
tématique sont proposés [3].

Ainsi, on peut réaliser le bilan n°1
(complet) aux 3% et 6% mois de grossesse.
Le bilan n° 2 (suivi) sera a effectuer au
8°mois et 2 & 3 mois apres l'accouche-
ment en cas d’allaitement maternel
(tableau III). Le bilan n° 2 pourra étre
réalisé en externe, car il est remboursé
en totalité par la Sécurité sociale.

Bilan n°1

® NFS plaquettes TP

® lonogramme sanguin, créatinine, uricémie

® Protidémie, albuminémie,
préalbuminémie

® PAL, gamma GT, transaminases

® GAJ

e Ferritinémie, fer sérique, transferrine,
coefficient de saturation de la transferrine

® VVitamine B12, folates sériques

® Calcémie, phosphorémie, magnésémie

® Vitamine 250HD totale, + PTH

® Calciurie, créatininurie des 24H

e Vitamines B1,B6, PP

® Vitamine C

@ Vitamines Aet E

® Zing, sélénium

Bilan n° 2

® NFS plaquettes

® lonogramme sanguin, créatinine

® Protidémie, albuminémie

® GAJ

e Ferritinémie, fer sérique, transferrine,
coefficient de saturation de la transferrine

® Vitamine B12, folates sériques

® Calcémie, phosphorémie, magnésémie

e Vitamine 250HD totale, £ PTH

e Calciurie, créatininurie des 24H

Et uniquement si jugé nécessaire (non

remboursé en totalité pour les vitamines):

® TP, pré-albumine, HbA1C, uricémie

® Phosphatases alcalines, gamma GT,
transaminases

® Vitamines B1, B6, PP

® Vitamine C

e Vitamines Aet E

® Zing, sélénium

TABLEAU lll: Bilans biologiques réalisés chez la femme enceinte et allaitante.



Concernant le dépistage du diabete ges-
tationnel, on propose de réaliser une
glycémie a jeun puis 2 heures apres
le repas entre les 24¢ et 28° semaines
d’aménorrhée (avec les objectifs sui-
vants: < 0,90 et 1,20 g/L) chez les
patientes porteuses d’'un bypass. En
effet, I'ingestion de 75 g de glucose lors
dutest OMS classique peut entrainer un
dumping syndrome [8].

Proposition de
supplémentation vitaminique
pendant la grossesse et
P'allaitement maternel

Il est recommandé de maintenir une
supplémentation vitaminique tout au
long de la grossesse. La proportion de
vitamines ou minéraux réellement
absorbés est mal connue (malabsorp-
tion duodéno-jéjunale dans le cas
du bypass), il est donc important de
connaitre la composition des multivi-
tamines disponibles et d’adapter leur
prescription en fonction des dosages
réalisés au cours du suivi et de la com-
pliance du patient a la forme galénique
(comprimés, sirop, solution buvable) [1].

Notons qu’il n’existe pas de surdosage
en vitamines B1, B9 et B12. Toutefois,
pour les vitamines A et D, il existe un
risque de toxicité pour des doses supé-
rieures a 10 fois les apports nutrition-
nels conseillés, a 'origine de troubles
digestifs et neurologiques pour la
vitamine A et d’hypercalcémie pour
la vitamine D [5]. Malgré tout, le frein
majeur a la supplémentation vitami-
niquereste le défaut deremboursement
des polyvitamines, quireprésentent un
cott mensuel non négligeable pour les
patientes (entre 9 et 25 € par mois a la
charge du patient) (tableau IV).

Signes d’alerte

La grossesse devant théoriquement
étre programmeée, le chirurgien ayant
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E—) Une supplémentation vitaminique doit étre prescrite des le début
de la grossesse et réévaluée par un nutritionniste a I'aide de bilans
biologiques réguliers et orientés selon la clinique.

E—) Un accompagnement diététique, voire psychologique,

doit étre proposé a ces patientes.

E—) Les signes cliniques de complications chirurgicales sont parfois
d’interprétation difficile du fait de la grossesse et ne doivent pas
étre sous-estimés. Les patientes doivent avoir accés a un service
d’urgence 24h/24 fourni par le centre ayant réalisé I'intervention.

[[=> La complication médicale la plus sous-estimée est la carence en
vitamine B1. En cas de vomissements répétés, de perte de poids importante
ou de fatigue intense, il est recommandé de supplémenter en vitamines
B1, B12, polyvitamines et micronutriments par voie parentérale.

car riche en folates 0,8 mg/cp).
jusqu’a la fin du 18" trimestre.
En cas de bypass, ajouter :

e Fer (sulfate ferreux) 2cp/j.

Propositions de supplémentation vitaminique pendant la grossesse
apreés chirurgie bariatrique (3 adapter aux dosages trimestriels) [5]

® Multivitamines avec oligoéléments 1 cp/j (type Gynéfam® car riche en iode ou Elevit B9®

e Acide folique 5 mg/j obligatoire en cas de désir de grossesse ou de grossesse avérée

@ Calcium (carbonate de calcium) 500 mg associé a 440 Ul de vitamine D, 2 cp/j (type Cacit
vitamine D3®) a prendre a distance des antiacides pour maintenir I'efficacité du calcium.
@+ vitamine B12 per os ou intramusculaire en fonction des dosages.

TABLEAU IV : Tableau de propositions de supplémentation vitaminique.

opéré la patiente doit en étre informé
et la patiente doit avoir accés a un
service d'urgence 24h/24 fourni par
le centre ayant réalisé I'intervention
[9]. Nausées, vomissements, reflux,
douleurs abdominales figurent parmi
les maux les plus fréquents chez
toutes les femmes enceintes, rendant
ainsi le diagnostic de complications
chirurgicales d’autant plus difficile
chez les femmes opérées. La compli-
cation médicale la plus sous-estimée
est la carence en vitamine B1. En cas
de vomissements répétés, de perte de
poids importante ou de fatigue intense,
il estrecommandé de supplémenter en
vitamines B1, B12, polyvitamines et

micronutriments par voie parentérale
[1] (tableau V).

Prendre avis de 'équipe médicale,
chirurgicale et/ou obstétricale [8] en cas de :

® Palpitations, essoufflement,
géne respiratoire

® Sensation de malaises intenses récents

® Impossibilité de boire ou de manger

e Fievre inexpliquée

® Douleurs dans le ventre ou le dos,
vomissements répétés

® Fourmillements des extrémités,
déséquilibre

® Impression de déprime intense

® Toute modification récente de votre
état qui vous inquiéte

TABLEAU V.
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Soutien psychologique
au cours de la grossesse
et du post-partum

La chirurgie bariatrique peut dés-
tabiliser la situation d’un patient en
souffrance psychologique peu voire
non exprimée en préopératoire. Or, si
une évaluation par un psychiatre ou
un psychologue est obligatoire avant
chirurgie bariatrique, le suivi apres
I'intervention ne l'est pas. C’est pour-
quoi, méme si 'on observe une amé-
lioration notable de la qualité de vie
et du bien-étre psychologique chez
une majorité des patientes opérées, un
suivi psychologique et/ou psychia-
trique postopératoire — et a plus forte
raison pendant la grossesse —peut étre
utile afin de prendre en charge les dif-
ficultés psychologiques résiduelles
ou nouvelles susceptibles d’interve-
nir chez ces patientes confrontées a la
maternité. En effet, le corps se trans-
forme a nouveau et cette nouvelle
image corporelle peut étre source de
stress pendant la grossesse et aprés
l’'accouchement, ot le changement est
brutal. Enfin, une prise de poids trop
importante pendant la grossesse, rame-
nantaun poids proche de celui d’avant

l'opération, peut étre vécue comme un
nouvel échec personnel.

Conclusion

L'obésité est une maladie chronique,
multifactorielle. Les patientes ayant
subi une chirurgie bariatrique, de
plus en plus nombreuses en dge de
procréer, doivent bénéficier dun suivi
pluridisciplinaire. Ce dernier doit étre
intensifié des le début de grossesse,
avec l'instauration d’'une supplémen-
tation vitaminique systématique et des
bilans biologiques réguliers interpré-
tés par des professionnels formés a cet
exercice. On observe de plus en plus de
patientes ayant interrompu tout suivi
par I’équipe qui les a opérées, parce
quelles se sentaient guéries ou avaient
été mal informées au préalable.

La grossesse est le moment idéal pour
sensibiliser ces meéres en devenir a
I'importance d’un tel suivi, mais aussi
pourleurredonner desrepeéres alimen-
taires et hygiéno-diététiques a appli-
quer au sein de la cellule familiale,
afin notamment de prévenir I'appari-
tion d'une obésité infantile. Enfin, un

regard empathique et encourageant de
I’ensemble des intervenants aide ces
patientes a mieux vivre leur grossesse.
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Traitement meédical
de ’endomeétriose

RESUME : endométriose touche 6 a 10 % des femmes en age de procréer. L'objectif du traitement médical
est de soulager les douleurs liées a cette pathologie, dont la prise en charge est médico-chirurgicale. Les
traitements hormonaux, en association avec les antalgiques et les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), constituent la base du traitement médical de cette maladie estrogéno-sensible.

Les contraceptions estroprogestatives et les macroprogestatifs constituent des traitements de premiére
intention. Les agonistes de la GnRH, DIU au lévonorgestrel et microprogestatifs, sont également des options
thérapeutiques. Le traitement médical de premiére intention de I’adénomyose est le DIU au lévonorgestrel.
De futurs traitements médicaux (hormonaux et non hormonaux) sont a ’étude et devraient permettre
d’élargir I’arsenal thérapeutique. Une prise en charge globale et multidisciplinaire est recommandée pour

cette pathologie chronique.

— CH. ROUSSET-JABLONSKI,
M. POILBLANG, F. GOLFIER
Service de Chirurgie gynécologique
et Cancérologie — Obstétrique,
Centre hospitalier Lyon-Sud,
PIERRE-BENITE.

’ endométriose se définit
comme la présence de tissu

endométrial en dehors de
I’endometre et du myometre. Les loca-
lisations les plus fréquentes sont le
péritoine pelvien, les ovaires et la cloi-
son rectovaginale, et plus rarement le
diaphragme, la plévre et le péricarde.
Les implants endométriosiques péri-
tonéaux proviennent du reflux mens-
truel dans la cavité péritonéale de
cellules endométriales dont la crois-
sance est dépendante des estrogéenes
[1]. La symptomatologie typique asso-
cie dysménorrhées (50 4 90 % des cas),
dyspareunies profondes, douleurs pel-
viennes chroniques, parfois associées
a une symptomatologie digestive ou
urinaire [1]. endométriose pelvienne
peut également étre responsable d’in-
fertilité. Lendométriose concerne 6 a
10 % de la population féminine en
age de procréer, 50 a 60 % des femmes
souffrant de douleurs pelviennes, et
jusqu’a 50 % des femmes infertiles [1].

Le pic de fréquence se situe autour de
l'age de 40 ans.

L'adénomyose est définie comme la pré-
sence de glandes et de stroma endomé-
triaux dans le myometre. Fréquemment
asymptomatique, elle peut se manifes-
ter par des ménorragies (50 % des cas),
des dysménorrhées (30 % des cas), des
métrorragies (20 % des cas), et parfois
des dyspareunies [2].

Lestrogénodépendance de ces patholo-
giesapoussé al'utilisation thérapeutique
d’hormones supprimant l'ovulation et
réduisant le flux menstruel.

Quand traiter
une endométriose
ou une adénomyose ?

Lobjectif principal du traitement médi-
cal de 'endométriose est le traitement
de la douleur, et pour 'adénomyose
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celui des douleurs ou des ménomsé-
trorragies. Seule une endométriose
pelvienne douloureuse ou une adé-
nomyose symptomatique devra faire
l'objet d’un traitement médical.

En cas d’infertilité, aucun traitement
médical administré seul n’a prouvé
son efficacité pour améliorer la fertilité.
Il n’y a donc pas lieu de prescrire un
traitement hormonal antigonadotrope
dans cette situation [3, 4]. Une inferti-
lité dans un contexte d’endométriose
devra faire l'objet d’'une prise en charge
spécifique.

La discussion entre traitement médi-
cal ou chirurgical d'une endométriose
dépendra du type d’endométriose
(endométriose profonde/superficielle,
atteinte digestive/urinaire, endomé-
triomes...), de la symptomatologie, des
souhaits de la patiente, de la tolérance
et de lefficacité des traitements médi-
caux. Les bénéfices d'une chirurgie en
termes d’amélioration des douleurs
devraient toujours étre mis en balance
aveclesrisques de complications opéra-
toires. Ainsi, il estrecommandé que les
chirurgies pour endométriose profonde
soientréalisées dans des centres spécia-
lisés et dans le cadre d’une approche
multidisciplinaire [5].

Traitement médical
de I'endométriose
douloureuse

1. Traitements de premiére intention

e Anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS)

Les AINS ont une efficacité prouvée
dans la prise en charge des dysmé-
norrhées et figurent en traitement
de premieére intention des endomé-
trioses douloureuses selon les recom-
mandations de 'ESHRE (European
Society of Human Reproduction and
Embryology) [3].

e Contraception estroprogestative
(cop)

Les estroprogestatifs interferent avec
I'endométriose par leur effet antigo-
nadotrope, par la réduction du flux
menstruel et par un possible effet sur
I'implantation des cellules endomé-
triales ayant reflué [6]. Compte tenu de
leur efficacité, de leur bonne tolérance
etdeleur faible cotit, les COP sont consi-
dérées comme un des traitements de
premiére intention des douleurs liées a
I’endométriose, en association avec les
AINS [1, 3, 4]. Leur efficacité comparée
acelle dun placebo a été démontrée sur
les dysménorrhées, les dyspareunies
profondes et les douleurs intermens-
truelles, ainsi que sur la diminution
du volume des endométriomes.

Les patientes souffrant encore de dys-
ménorrhées sous COP en discontinu
peuvent bénéficier d'un schéma d’ad-
ministration en continu [6], qui accen-
tue l'effet antigonadotrope et supprime
le flux menstruel. Une diminution du
score moyen de douleurs a ainsi été
observée [6]. Cependant, l'efficacité
de cette stratégie sur les douleurs est
inconstante: 20 a 25 % des patientes
se plaignent de douleurs persistantes
sous ce type de traitement. L'un des
problemes fréquemment rencontré est
la survenue de spottings, qui peut étre
limitée en utilisant une contraception
monophasique et en prévoyant régulie-
rement des arréts de 7 jours.

e Macroprogestatifs

Les macroprogestatifs ont une bonne
efficacité surles douleursliées al'endo-
métriose [4, 5, 7]. Celle-ci est liée a leur
action antigonadotrope, ainsi qu'aleurs
effets directs sur le tissu endométrial
eutopique et ectopique. Il n’existe pas
d’essai comparant l'efficacité des diffé-
rents progestatifs entre eux. Seuls cer-
tains progestatifs ont fait'objet d’études
[7,8]. En France, certains autres proges-
tatifs sont utilisés hors AMM pour leur

bonne tolérance et leur effet antigona-
dotrope (tableau I) [4]. Compte tenu
de leur efficacité, de leur faible cofit
et de leur relative bonne tolérance,
les macroprogestatifs sont considérés
par 'ESHRE comme un traitement de
premieére intention [3]. Les progestatifs
injectables (acétate de médroxyproges-
térone) ont également une bonne effica-
cité dans cette indication.

e DIU au lévonorgestrel (LNG)

Le LNG entraine une atrophie glandu-
laire endométriale, une décidualisa-
tion du stroma, freine la prolifération
des cellules endométriales, augmente
l’activité apoptotique, et a des effets
anti-inflammatoires et immunomodu-
lateurs. Le passage sérique de faibles
concentrations de LNG pourrait expli-
quer un effet systémique. Le DIU au
LNG serait efficace chez certaines
patientes dans la réduction des dys-
ménorrhées et douleurs pelviennes
liées a ’endométriose (réduction satis-
faisante des douleurs chez 60 a 90 %
des patientes) [1, 9], avec une efficacité
comparable a celle des agonistes de la
GnRH [9], malgré une activité antigo-
nadotrope trés aléatoire. Son efficacité
est insuffisante en cas d’endométriose
extra-pelvienne. L'ESHRE [3] considére
le DIU au LNG comme I'une des options
en cas d’endométriose douloureuse.

e Microprogestatifs
et implant a ’étonogestrel

Chez certaines patientes, ils permet-
traient une nette amélioration de la
symptomatologie [9], notamment
par 'aménorrhée parfois induite.
Cependant, l’absence d’effet antigona-
dotrope constant n’en fait pas des trai-
tements de premiére intention. Ainsi,
on proposera en premiere intention un
estroprogestatif (en discontinu, ou en
continu, notamment si les douleurs per-
sistent en discontinu) ou un progestatif
a dose antigonadotrope (en discontinu
ou en continu) [3, 4]. Le choix du type



Nom de la molécule
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Nom commercial

Posologie

Acétate de chlormadinone Lutéran 10 mg/j, 21j/28 ou en continu
Progestatifs ayant TAMM Acétate de médroxyprogestérone Depo-Provera 1injection IM de 150 mg toutes les 12 semaines
“endométriose” Médrogestone Colprone 5 mg 233 cp21j/28 ou en continu
Diénogest Visanne 2mg/j,1cp/jen continu
Acétate de cyprotérone Androcur 1cp de 50 mg 21j/28 ou en continu
Progestatifs utilisés hors AMM Acétate de nomégestrol Lutenyl 1cp de 5 mg/j21j/28 ou en continu
Promégestone Surgestone 1cp de 0,5 mg/j 21j/28 ou en continu

TABLEAU | : Progestatifs pouvant étre utilisés dans le cadre de I'endométriose [4].

de traitement dépendra des préférences
de la patiente, des effets secondaires,
des cotts et de la disponibilité des
traitements [3]. A Iissue de 3 mois de
traitement symptomatique de premiere
intention, en cas de bonne efficacité et
tolérance, il convient de continuer le
méme traitement [3].

2. Traitements de seconde intention
e Agonistes de la GnRH

Les agonistes de la GnRH [5] ont une
bonne efficacité sur les douleurs liées
a 'endométriose par une triple action:
anovulation, hypoestrogénie, atrophie
endométriale avec aménorrhée. Ils
sont contraceptifs puisque fortement
antigonadotropes. Cependant, compte
tenu de leurs effets secondaires liés a
I’hypoestrogénie (principalement le
risque de déminéralisation osseuse),
ils ne peuvent étre utilisés plus de
quelques mois seuls (habituellement
6 mois). Une add-back therapy par
estrogénes ou estroprogestatifs peut
étre associée, permettant de prolonger
le traitement jusqu’a 1 an, avec main-
tien de la densité minérale osseuse [1,
3, 10]. Lefficacité sur les douleurs doit
alors étre réévaluée, mais elle est sou-
vent constante [10]. Leur utilisation
n’est pasrecommandée chezles adoles-
centes compte tenu des effets osseux. Il
n’existe pas de consensus sur la durée

maximale d’utilisation [3]. Il n’y a pas
de différence significative d’efficacité
sur les douleurs entre les différents
traitements médicaux: estroprogesta-
tifs, macroprogestatifs, agonistes de la
GnRH [1, 3].

e Inhibiteurs de I'aromatase

Une syntheése anormale d’estrogénes
a été retrouvée au sein des implants
endométriosiques. En association avec
un traitement antigonadotrope (pro-
gestatif ou aGnRH), les inhibiteurs de
l’aromatase pourraient ainsi avoir une
efficacité particuliére par une action
systémique et locale. Des essais ran-
domisés ont d’ores et déja montré une
bonne efficacité de ce type d’associa-
tion qui, pour 'ESHRE [3], pourrait étre
proposé en cas d’'endométriose réfrac-
taire aux autres traitements médicaux
et chirurgicaux. Leur tolérance reste
cependant une limite a leur utilisation.

3. Place du traitement médical
avant ou aprés traitement
chirurgical de 'endométriose

>>> En préopératoire, la prise d’'un
traitement médical permet deréduire les
scores AFS. Néanmoins, celan’entraine
pas d’amélioration des douleurs post-
opératoires. Ainsi, un traitement médi-
cal ne doit pas étre prescrit dans le but
d’améliorer l'efficacité chirurgicale [3].

>>> En postopératoire d’'une chirurgie
pourendométriose, 'TESHRErecommande
l'utilisation d’un DIU au LNG ou d’'une
COP aumoins 18 a 24 mois pour la pré-
vention secondaire des dysménorrhées
[3]. Apres kystectomie (endométriome),
I'ESHRErecommande (grade A) la pres-
cription d'une contraception hormonale
combinée en prévention secondaire des
endométriomes [3, 11].

Traitement médical
de ’adénomyose

Le premier temps thérapeutique est
médical, méme si au-dela de la période
du désir de procréation, I’hystérecto-
mie peut étre proposée en premiere
intention. Les traitements médicaux
proposés sont comparables a ceux uti-
lisés dans I’endométriose et visent a
empécher la stimulation hormonale du
tissu ectopique. Aucun médicament ne
fait disparafitre 'adénomyose et I'arrét
du médicament conduit a une reprise
évolutive de la maladie dans un délai
incertain.

1. Traitement de premiére intention:
DIU au lévonorgestrel (LNG)

Le LNG induit une atrophie glan-
dulaire endométriale, entraine
une décidualisation du stroma,
freine la prolifération des cellules
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|:—) Seules les endométrioses et adénomyoses symptomatiques justifient

un traitement médical.

>

Une approche multidisciplinaire est recommandée afin de discuter

de l'articulation entre traitement médical et chirurgical.

>

Les traitements de premiére intention de 'endométriose

pelvienne associent les antalgiques, AINS, aux estroprogestatifs

ou macroprogestatifs.

>
[>

de 'adénomyose symptomatique.

Le DIU au lévonorgestrel est le traitement médical de premiére intention

Le choix du type de traitement se fait au cas par cas, et plusieurs

traitements successifs sont souvent nécessaires.

endométriales, augmente l'activité
apoptotique, et a des effets anti-
inflammatoires et immunomodula-
teurs. Il a une bonne efficacité (qui se
poursuitau moins 3 ans apres I'inser-
tion) surlaréduction des douleurs, de
I’'abondance des saignements en cas
de ménorragies et du volume utérin
[12]. Le DIU au LNG est par consé-
quent un traitement de choix en cas
d’adénomyose symptomatique; il est

considéré comme une alternative a la
chirurgie en cas de ménorragies [13].

2. Autres traitements

o Estroprogestatifs

Ils peuvent avoir une action bénéfique
sur 'adénomyose par leur effet anti-

gonadotrope et par la réduction de
l’abondance des regles. Ils peuvent, en

cas de dysménorrhée, étre utilisés en
continu afin d’obtenir une aménorrhée.
Cependant, dans certains cas, une aggra-
vation des symptdmes avec augmenta-
tion du volume utérin peut survenir [14].

e Macroprogestatifs

Par leur action antigonadotrope, et
leurs effets directs sur le tissu endo-
métrial eutopique et ectopique, ils
peuvent réduire les symptémes liés a
l'adénomyose. Ils permettent de réduire
significativement I’abondance des sai-
gnements en cas de ménorragies [15].

e Agonistes de la GnRH

Ils diminuent les symptémes de l'adé-
nomyose (dysménorrhées, ménométror-
ragies, volume utérin) [1]. Cependant,
ils ne peuvent pas étre prescrits de
fagon prolongée. La place de 'add-back
therapy n’a pas été définie dans cette
indication [1].

e Microprogestatifs,
implant a I'étonogestrel

Il n’existe aucune donnée spécifique
sur leur efficacité en cas d’'adénomyose.

MSD France annonce le lancement des centres d’excellence Nexplanon, dont la création résulte d’une réflexion menée conjoin-
tement par MSD et les membres du Groupe d’Experts de Réflexion autour de I'lmplant Contraceptif (GERICO).

La formation des professionnels de santé en matiére de pose, de localisation et de retrait de Nexplanon est essentielle pour
assurer le bon usage du produit et une prise en charge optimale des patientes. Dans cette perspective, la vocation des centres
d’excellence Nexplanon est de former et d’'accompagner les professionnels de santé, avec un double objectif:

— offrir une formation de haut niveau pour les praticiens qui souhaitent commencer a proposer Nexplanon a leurs patientes;
— créer un lieu d’échanges de bonnes pratiques pour renforcer la formation continue et permettre le partage du savoir-faire

entre praticiens.

Concrétement, les centres d’excellence sont mis en place principalement dans les centres hospitaliers, autour des médecins
référents de la région et d’'un expert national du groupe GERICO.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse des laboratoires MSD.



Traitements associés et
régles hygiéno-diététiques

Une prise en charge de la douleur doit
étre associée avec, en plus des AINS,
la prescription d’antalgiques simples
(paracétamol), d’antispasmodiques
(phloroglucinol, tiémonium). Certains
conseils et reégles hygiéno-diététiques
peuvent étre prodigués, comme l’ap-
plication locale d'une vessie de glace,
d’une bouillotte chaude, la prise d’'un
bain chaud. La pratique de larelaxation
et un soutien psychologique peuvent
faciliter la gestion de la douleur en cas
de douleurs invalidantes.

Perspectives et futurs
traitements médicaux

e Traitements hormonaux

Les modulateurs sélectifs des récep-
teurs de la progestérone (SPRMs) sont
une piste de traitement d’avenir de
I'endométriose: des études in vitro et
chez I'animal [16] ont retrouvé une
efficacité de ce type de molécules. Des
essais de phase I et [T utilisant un anta-
goniste de la GnRH per os (elagolix) ont
montré une bonne efficacité surles dou-
leurs liées a I'endométriose. Des essais
de phase III sont en cours.

e Traitements non hormonaux

Différents traitements sont a l’essai,
jouant sur les voies de I'inflammation
(anti-TNFa, inhibiteurs COX-2), de la
vascularisation (facteurs anti-angiogé-
niques), de I'adhésion et de I'invasion
tissulaire.
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e Médecines alternatives

La phytothérapie, I'acupuncture, la
physiothérapie etlamédecine chinoise
font l'objet d’études, mais les données
d’efficacité sont pour le moment de
faible qualité.

Conclusion

De nombreux traitements médicaux
de I'endométriose sont disponibles.
L’endométriose est une maladie chro-
nique qui nécessite souvent plusieurs
lignes de traitements médicaux et/ou
chirurgicaux chez une méme patiente.
Lavariabilité interindividuelle de I'effi-
cacité et de la tolérance des traitements
nécessite une prise en charge au cas par
cas. Les échappements aux traitements
ne sont pasrares, et plusieurs lignes suc-
cessives son souvent nécessaires. Une
prise en charge multidisciplinaire, avec
discussion de I'ensemble des acteurs
médico-chirurgicaux concernés, est
recommandée.
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Tests géneétiques et cancer

qui, quand, comment?

RESUME: La place des tests génétiques s’accroit d’année en année dans tous les domaines. Beaucoup de ces
analyses ont quitté le monde de la recherche pour intégrer la pratique courante. La cancérologie, notamment
gynécologique, en est un exemple frappant.
Les deux prédispositions principales, contribuant a I’'augmentation des risques de cancer gynécologique, sont
les mutations de BRCA1 ou BRCA2 (qui augmentent le risque de cancer du sein et de l'ovaire) et le syndrome
de Lynch, associant principalement un risque de cancer de 'endomeétre, de I'ovaire et du c6lon. Dans de plus
rares cas, d’autres génes peuvent étre impliqués (TPs3...).
Il est important de bien identifier les patientes concernées, dans la mesure ot la mise en évidence d’une
prédisposition a des conséquences majeures sur la prise en charge familiale, mais désormais également sur

certains traitements.

— 0. CARON
Département de Médecine
oncologique, Hopital universitaire
Gustave-Roussy, Cancer Campus
Grand Paris, VILLEJUIE.

1 est primordial de bien distin-

guer de maniere préliminaire les

analyses du patrimoine génétique
d’un individu — dites analyses consti-
tutionnelles ou encore improprement
germinales — de celles réalisées sur les
tumeurs dites somatiques. Cet article
n’abordera que les analyses constitu-
tionnelles.

En 2014, prés de 10000 femmes
atteintes d’un cancer du sein ou de
l'ovaire ont réalisé une analyse des
génes BRCA1 et BRCAZ2 et, en parallele,
1500 personnes ont été testées pour un
géne du syndrome de Lynch [1]. Dans
quel but? Historiquement, 'identifica-
tion d’une mutation permettait, pourle
médecin, d’améliorer la connaissance
des mécanismes de carcinogenese et,
pour le patient, de mieux comprendre
les causes de survenue de son cancer.
Tres rapidement, cette information a
permis de mieux évaluer les risques
de cancer pour une personne et pour
ses apparentés. D’'une maniere géné-
rale, 'observation de la pénétrance,

c’est-a-dire la probabilité de dévelop-
per une maladie en étant porteur de
la mutation, dans un grand nombre de
familles, a conduit a des estimations de
risque de cancer beaucoup plus fines
qu’en 'absence de mutation. De méme,
dans la mesure ot les prédispositions
se transmettent généralement sur un
mode autosomique dominant, leur
identification dans une famille permet
de savoir qui est arisque et qui ne l'est
pas, a partir d’'un test construit spé-
cifiquement sur I’anomalie familiale
identifiée au préalable.

Depuis quelques années, la présence
d’une mutation constitutionnelle d'un
geéne permet I'adaptation du traitement
en cours d’'une personne porteuse. Par
exemple, une procédure chirurgicale
pourrait étre modifiée en cas de muta-
tion de BRCA ou de TP53, un traitement
d’entretien par inhibiteur de PARP
pourrait étre mis en place chez une
femme porteuse d’une mutation BRCA
et présentant une rechute d'un cancer
de l'ovaire [2].



Dans quelles
situations les tests
génétiques ont-ils
leur place?

Les mutations constitutionnelles
des génes BRCA ou du systeme MMR
sont rares mais non exceptionnelles.
On estime qu’en population générale,
environ 1 personne sur 500 est por-
teuse d’'une anomalie dans I'un de ces
génes. Jusqu'a présent, compte tenu de
la lourdeur technologique de I'analyse
des genes, des critéres assez restrictifs
ont été mis en place.

Seule I'identification d’'une mutation
est pertinente. L’absence d’anomalie
ne permet pas d’exclure la prédispo-
sition. En effet, dans une famille aux
antécédents évocateurs de prédispo-
sition, ne pas trouver d’anomalie peut
signifier:

— soitqu'il n’existe effectivement pas de
prédisposition, auquel cas I'accumula-
tion de cancers dans la famille n’est
que fortuite ou en lien avec des facteurs
environnementaux;

—soit que lerésultat est un faux négatif,
car lestechniques de détection ontleurs
limites;

—soit qu’'il existe bel et bien une pré-
disposition mais dans un autre géne.

réalités EN GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE # 181_Avril 2016

Le résultat “négatif” ne permet pas en
conséquence d’éliminer tout risque.
Globalement, deux éléments jouent sur
la probabilité d’identifier une anoma-
lie: un nombre inhabituel de cancer en
lien avecl’anomalie suspectée et un age
inhabituellement jeune au moment du
diagnostic.

Compte tenu du mode de transmission
non systématique des prédispositions,
commencer par un individu indemne
divise par deux la probabilité de trou-
ver une mutation. Dans la mesure o
I’absence d’anomalie n’est pas infor-
mative, il est primordial de débuter les
investigations chez un individu atteint
dun cancer.

1. Pour BRCA1 ou BRCA2

L’indication peut étre retenue en uti-
lisant le score empirique d’Eisinger
(tableau I), ou par les situations fami-
liales suivantes [3]:

— 3 apparentées proches atteintes de
cancer du sein ou de l'ovaire, quel que
soit 'age;

— 2 apparentés proches atteints de can-
cer, avec au moins 1 cas diagnostiqué
avant 45 ans, ou avec au moins 1 cas
de cancer de l'ovaire, ou avec 1 cas de
cancer du sein masculin.

Situation | Poids

Mutation constitutionnelle de BRCA identifiée dans la famille. 5
Cancer du sein chez une femme avant 30 ans. 4
Cancer du sein chez une femme de 30-40 ans. 3
Cancer du sein chez une femme de 40-50 ans. 2
Cancer du sein chez une femme de 50-70 ans. 1
Cancer du sein chez un homme. 4
Cancer de l'ovaire. 3

TABLEAU | : Indication de consultation de génétique (d’apreés Eisinger [3]). Additionner les poids respec-
tifs dans un seul compartiment d’affiliation (branche paternelle ou maternelle). Il convient de compta-
biliser uniquement des personnes ayant des génes en commun (on ne peut comptabiliser dans un seul
“score” une tante paternelle et une tante maternelle). Une personne atteinte de plusieurs cancers indé-
pendants (en excluant les rechutes) est comptabilisée en ajoutant les “scores” de chaque cancer (en tenant
compte s'il ylieu des dges différents). Le score retenu en cas de plusieurs branches est le score le plus élevé.
5 et plus : excellente indication ; 3 et 4 : indication possible ; 2 et moins : utilité médicale faible.

Enl'absence d’antécédents familiaux:

= Une mutation de BRCA1 ou de BRCA2
est identifiée dans environ 15 % des
adénocarcinomes séreux de haut grade
de l'ovaire [4]. Néanmoins, ce pour-
centage diminue avec 'dge. A 'heure
actuelle, il est consensuel de retenir
I'indication systématique pour les cas
diagnostiqués avant I’age de 70 ans. Les
adénocarcinomes mucineux ne rentrent
pas dans cette indication.

m Pour les cancers du sein, il est impor-
tant de considérer les résultats histo-
logiques, notamment 1’absence de
récepteurs hormonaux (estrogenes et
progestérone) et 'absence d’amplifica-
tion somatique de c-erbB2. Plusieurs
séries ont identifié une prévalence
importante des mutations de BRCA1
dans ces formes “triple négatives”, de
l'ordre de 10 % dans des séries récentes
[5, 6]. L'indication d’analyse est consen-
suelle pour les cas de cancers du sein
triple négatifs diagnostiqués avant I'age
de 50 ans, mais cette limite pourrait
étre étendue.

m Pour les cancers non triple négatifs
sporadiques, la limite d’age de 35 ans
est habituellement retenue.

2. Pour une analyse des génes MMR

Le syndrome de Lynch est une prédis-
position qui associe risque de cancer
digestif, essentiellement colique et,
dans une moindre mesure, de 'endo-
metre et des ovaires. Il résulte de la
mutation de I'un des génes du systeme
de réparation des mésappariements
post-réplicatifs de '’ADN (ou MMR):
MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2 [7].

L’'indication d’analyse est justifiée
en cas de déficience de ce systeme,
objectivable par une instabilité des
marqueurs microsatellites tumoraux
(MSI) et/ou une extinction d’une ou
de plusieurs protéines MMR. Ces tests
dits de “précriblage” sont & demander
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systématiquement par le chirurgien,
le pathologiste, ou 'oncologue pour
toute tumeur du spectre du syndrome
de Lynch diagnostiquée avant 60 ans:
adénocarcinome de I'endomeétre, adé-
nocarcinome endométrioide ou muci-
neux, ou a cellules claires de l'ovaire,
ou cancer du colon. En cas de précri-
blage positif, le patient doit étre orienté
vers un oncogénéticien. Il faut garder
a l'esprit que toute tumeur MSI ne cor-
respond pas forcément a un syndrome
de Lynch.

Lorsque ces tests ne sont pasréalisables,
une histoire familiale ou les antécé-
dents personnels de la patiente com-
patibles avec les criteres d’Amsterdam
(encadré 1) doivent mener a la réalisa-
tion d'une consultation de génétique.

® Au moins 3 cas de cancers colorectaux
ou cancers du spectre du syndrome
de Lynch, (endometre, ovaire, les voies
excrétrices urinaires [bassinet et ure-
tére], 'estomac, I'intestin gréle et les
voies biliaires).

® Chez des apparentés au premier degré.

® Sur au moins 2 générations successives.

® Dont au moins 1 cas diagnostiqué avant
50 ans.

® Une polypose adénomateuse familiale
ayant été exclue.

ENCADRE 1: Critéres d’Amsterdam II préconisant
Torientation directe vers une consultation d’'onco-
génétique.

Souvent beaucoup moins connu, le
syndrome de Lynch souffre a I’heure
actuelle d'un sous-diagnostic. Cela est
regrettable car son identification per-
met de diminuer considérablement les
risques de cancer, notamment digestif,
et qu’il peut aisément étre dépisté par
les tests de précriblage qu’il faut savoir
demander.

3. Pour le géne TPs3
Les situations familiales trés évoca-

trices de syndrome de Li Fraumeni
(LFS) peuvent étre détectées par les cri-

® Tumeur cérébrale.

® Corticosurrénalome.
| ® Leucémie.

ET

atteint de cancer du sein).

Patient avec tumeur du spectre LFS, diagnostiquée avant I'age de 46 ans:
® Sarcome des tissus mous ou osseux.

® Cancer du sein préménopausique.

® Carcinome pulmonaire bronchioloalvéolaire.

Au moins un apparenté au premier ou second degré avec tumeur du
spectre LFS diagnostiqué avant 56 ans (hormis cancer du sein si cas index

avant I'age de 46 ans.

Patient avec tumeurs multiples dont deux appartiennent au spectre LFS
1l (cancers du sein multiples exclus), au moins une étant diagnostiquée

Patient avec cancer du sein < 31 ans, ou corticosurrénalome, ou tumeur des
plexus choroides, quelle que soit I'histoire familiale.

ENCADRE 2: Critéres de Chompret, Li Fraumeni Syndrome (LFS).

téres de Chompret (encadré 2).I1s com-
portent désormais la situation de cancer
du sein tres jeune, diagnostiqué avant
31 ans, sans antécédents familiaux.
Dans ce cas, la probabilité de trouver
une mutation est entre 5 et 10 % [8].

Quelle est 1a marche
a suivre?

La prescription d’un test constitution-
nel répond a un cadre 1égal extréme-
ment précis. Surtout, une information
préalable et extensive doit étre donnée
ala patiente afin d’éclairer son consen-
tement, qui doit étre écrit et signé a la
fin de la consultation ou apres respect
d’un délai de réflexion. L'information
doit porter notamment sur les éléments
de l'encadré 3.

La loi rajoute que, a la consultation
durant laquelle le test est proposé, la
personne est notamment informée
des “conséquences en cas de réalisa-
tion ou de non-réalisation de I'examen
pour elle et pour sa famille. Une infor-
mation particuliére doit étre donnée
sur le caractere familial des maladies
génétiques et des risques pour la famille

o Le “cadre de I'examen” (ici, conseil
génétique et impact thérapeutique).

e Les spécificités de la mutation
recherchée (risques de cancers associés,
seconds cancers).

® Les possibilités de prévention,
de traitement, de diagnostic
prénatal, des limites des examens
génétiques (limite des techniques des
connaissances et risque de n'obtenir
aucun résultat ; un résultat sans
anomalie ne permettrait pas d’exclure
formellement une prédisposition).

e Le risque éventuel d’identification
de caractéristiques génétiques sans
relation directe avec la prescription.

e La liberté et le droit de chacun de
recourir ou non a I'examen et d’en
connaitre ou non les résultats.

® Les modalités de communication du
résultat, y compris les délais probables.

® Les conséquences familiales du résultat
de I'examen génétique et I'information
de la parentéle.

ENCADRE 3: Information préalable a tout test de
génétique constitutionnel.

si la patiente garde le silence sur ses
propres résultats” [9]. Cette informa-
tion exhaustive est chronophage, et
est idéalement fournie par le méde-
cin généticien lors de la consultation.
Un annuaire des consultations de
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|:—> Les tests génétiques contribuent a |a prise en charge des personnes
atteintes de cancer gynécologiques et de leur famille.

[[=> Les nouvelles indications d’analyse BRCA1 et BRCA2 sont : cancer de
I’'ovaire séreux de haut grade avant 70 ans, cancer du sein triple négatif
avant 50 ans, quelle que soit I'histoire familiale.

|:—> La présence d’'une mutation BRCA1 ou BRCA2 peut, dans certains cas,
orienter la patiente vers les inhibiteurs de PARP.

|:—) Pour le sous-diagnostic du syndrome de Lynch, il faut demander les tests
de précriblage lors du diagnostic du cancer de I'endométre.

génétique est accessible sur le site de
I'Institut national du cancer [10].

Les analyses constitutionnelles néces-
sitent une prise de sang ou un préle-
vement de salive. L'analyse des genes
prescrits est effectuée par l'un des
16 laboratoires agréés.

En cas d’identification d'une mutation,
des tests ciblés peuvent étre proposés
aux apparentés, indemnes ou non de
cancer: seuls les individus porteurs
partageront le risque et se verront
proposer une prise en charge adaptée au
risque. Les non-porteurs seront rassu-
rés. En 'absence d’anomalie, la prédis-
position n’est pas exclue, iln’y aura pas
de tests génétiques disponibles pourles
apparentés, et une surveillance adaptée
au cas par cas sera préconisée chez les
apparentés les plus proches sur le plan
généalogique.

Quels tests supplémentaires
en I'absence d’anomalie
de BRCA10u BRCA2?

En 2014, une mutation de BRCA1 ou
BRCA2n’était identifiée que dans 10 %
des situations évocatrices, laissant sus-
pecter 'implication d’autres génes.

Un effort international sur le géne
PALB2 a permis de rassembler des

informations cliniques et familiales de
154 familles (soit 362 apparentés) dans
lesquelles une mutation tronquante
ségrégeait [11]. Lerisque absolu de can-
cer du sein a 70 ans pour les porteuses
d’'une mutation a été estimé a 35 %
(IC 95 % [26;46]), risque comparable a
celui des porteuses de mutation dansle
géne BRCA2 (45 %,1C 95 % [31;56]) [12].
Cependant, des variations de ce risque
ont été observées en fonction de I'his-
toire familiale, suggérant l'existence
de facteurs modificateurs. Le Groupe
Génétique et Cancer (GGC) d’Unicancer,
qui fédere 'ensemble des consultations
et des laboratoires, arécemment classé
ce géne comme conférant un tres haut
risque de cancer du sein, justifiant pour
cetorgane une prise en charge similaire
acelle d'une mutation BRCA. Lerisque
de cancer de 'ovaire n’est pas établi.
Lesindications d’analyse seraient simi-
laires a celles de BRCA en cas de cancer
du sein. L'implémentation de ce test par
les 16 laboratoires du réseau est actuel-
lement en cours.

De plus en plus de laboratoires acadé-
miques ou commerciaux proposent des
analyses de multiples génes supplémen-
taires. S’il est exact quune association
statistique entre leur altération et le
développement du cancer du sein a été
statistiquement prouvée, leur validité et
leur utilité cliniques restent a démon-
trer. Ces dernieres reposent sur l'esti-

mation de la pénétrance et du spectre
des mutations, a ’heure actuelle encore
beaucoup trop imprécis ou biaisés par
la sélection des populations étudiées.
Enraison de latrop faible valeur prédic-
tive positive ou négative des mutations
de ces génes, leur utilisation en pratique
courante n’est pas recommandée pour
le moment [13]. Cela est susceptible
d’évoluer rapidement, en fonction de
I’évolution des connaissances.

Au total, les tests génétiques consti-
tutionnels, dans le cadre des cancers
gynécologiques, sont et doivent étre
intégrés dans la prise en charge des
patientes. Les indications d’analyses
évoluent continuellement, tout comme
les conséquences de 'identification
d’une mutation. Afin de respecter le
contexte réglementaire et notamment
I'information préalable au test, le
recours a la consultation de génétique
est fortementrecommandé. La connais-
sance d'une prédisposition permet
d’adapter la prise en charge a la fois de
la patiente elle-méme et de ses apparen-
tés. Celle-ci ne peut s’appuyer que sur
des éléments de risques bien établis, ce
quilimite pour I'instant la pratique cou-
rante a quelques génes, dont le nombre
devrait s’étoffer dans un avenir proche.
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Expulsion d’un gros fibrome nécrosé:
signe de réussite de I’embolisation?

RESUME: L'embolisation des artéres utérines est un traitement micro-invasif des fibromes utérins
symptomatiques. Nous décrivons ici le cas d’'une patiente de 39 ans ayant expulsé par voie transcervicale un
gros fibrome sous-muqueux, avec une régression totale des symptomes cliniques plus de 45 jours aprés une

embolisation des artéres utérines.

Cette technique, peu douloureuse, préserve 1'utérus et nécessite une courte durée d’hospitalisation. Elle peut
étre réalisée seule ou avant chirurgie pour diminuer le risque hémorragique.

D’aprés l'analyse de la littérature, son application aux fibromes de grande taille n’engendre pas plus de
complications. L'expulsion transcervicale est plus fréquente pour les fibromes sous-muqueux de grande
taille. Ce traitement doit étre particulierement proposé a des patientes réticentes a la chirurgie ou en cas de

contre-indication a celle-ci.

— ]. NEVEUX!, M.-P. DEBORD?,
F. COTTON?
1Service de Gynécologie-Obstétrique,

CHU Lyon-Sud, Hospices Civils de Lyon,

PIERRE-BENITE.

2Service de Radiologie, CHU Lyon-Sud,
Hospices Civils de Lyon,
PIERRE-BENITE.

, embolisation des artéres
utérines a été introduite

par Ravina et al. [1] en 1995
afin de réduire les pertes sanguines
lors de la myomectomie. Depuis, ce
traitement est une alternative aux trai-
tements chirurgicaux des fibromes
utérins symptomatiques (métrorragie,
dysménorrhée, syndrome de masse).
Mais qu’en est-il de son application
aux fibromes utérins sous-muqueux
de grande taille? Nous reportons ici le
cas d’'une patiente ayant bénéficié d'une
embolisation des artéres utérines dans
le cadre d’un fibrome utérin de grande
taille symptomatique.

Observation

Une patiente de 39 ans, multipare, sans
antécédent personnel ni familial par-
ticulier (si ce n’est une mere aux anté-
cédents de fibromes utérins), consulte
pour un utérus fibromateux avec un
syndrome de compression pelvienne

associant une pesanteur pelvienne,
une dysurie, ainsi qu'une incontinence
urinaire d’effort et des infections uri-
naires arépétition. Elle ne présente pas
de ménométrorragies, mais des cycles
réguliers de 28 jours.

Lapatiente n’aaucun désir de grossesse,
mais est formellement opposée a toute
chirurgie. Une premiere IRM pelvienne
retrouve un volumineux fibrome inters-
titiel du fond utérin de 11 x 10 x 11 cm,
soitun volume de 633,19 cm?. Un traite-
ment médical est débuté par ulipristal
acétate durant 3 mois. A l'issue de celui-
ci, 'IRM de réévaluation retrouve une
augmentation de la taille du fibrome,
mesurant désormais 15 cm de grand axe
cranio-caudal, 10 cm d’axe antéroposté-
rieur et 12 cm de largeur, soit un volume
de 941,94 cm3. Celui-ci a un aspect
encapsulé et fortement vascularisé avec
une distribution artérielle normale des
arteéres utérines. La patiente est toujours
déterminée an’avoir aucune chirurgie.
Son dossier est alors présenté au radio-
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F1G. 1: IRM pelvienne coupes sagittales. (A) T1 SPIR
avant embolisation, volumineux fibrome utérin
de 15 x 10 X 12 cm fortement vascularisé avec com-
pression vésicale et rectale ainsi que voussure
abdominale; (B) T1 fibrome nécrosé (hyposignal
témoin de la nécrose) en cours d'évacuation a
J 40 post-embolisation. Le col est ouvert (fleche);
(C) Evacuation compléte du fibrome nécrosé
et disparition de toute compression pelvienne.
Myomeétre normalement rehaussé aprés injection.

logue interventionnel pour discuter
d’'une éventuelle embolisation des
arteres utérines (fig. 1A).

Les 3 mois suivants, la patiente est
mise sous analogue de la GnRH sans
effet assez satisfaisant sur la taille du
fibrome, avec une derniére IRM visua-
lisant un fibrome de 14 x 11 X 10 cm
(805,88 cm3). Par la suite, une embo-
lisation des arteéres utérines est donc
réalisée sous sédation et anesthésie
locale. L'occlusion des arteres utérines
est obtenue grice a des microsphéres
de 700 pm (7 ampoules de 2 mL) par
abord transfémoral droit. L’'analgésie
postopératoire est controlée par PCA
demorphine, son EVA (échelle visuelle
analogique) en salle de réveil se chiffre
a3/10. Les suites précoces sont simples
et la patiente rentre a son domicile
apres une surveillance hospitaliere de
24 heures.

A 20jours de 'embolisation des artéres
utérines, une hyperthermie, associée
a des métrorragies nauséabondes et
des douleurs pelviennes, apparait et
motive une consultation aux urgences
gynécologiques. Son EVA est a 3/10.
L’échographie endovaginale et la bio-
logie réalisées sont en faveur d’une
nécrobiose aseptique du fibrome
(syndrome inflammatoire modéré
avec une CRP a 73 mg/L et des leuco-
cytesa 10 g/L, ainsi quun aspect écho-
graphique de nécrose avec un centre
hyperéchogene et une cocarde hypo-
échogeéne en périphérie du fibrome).
Une antibiothérapie par amoxicilline/
acide clavulanique est débutée pour
une durée de 10 jours. Le contrdle a
48 heures montre une amélioration
clinique, avec une EVA a 0/10, mais
une majoration du syndrome inflam-
matoire biologique (CRP a 200 mg/L et
hyperleucocytose a 13 g/L).

A 40jours de I'embolisation des artéres
utérines, la patiente consulte de nou-
veau pour une récidive de ce tableau
clinique avec, en plus, une masse tissu-

laire péle et nécrotique accouchée par
le col utérin visible au spéculum. LIRM
réalisée en urgence permet d’éliminer
une nécrose du myometre et une for-
mation abcédée. Celle-ci retrouve une
nécrose compléte du fibrome avec une
réduction d’environ 30 % de son volume
(9 cm de grand axe). Le col utérin est,
lui, élargi avec une évacuation en cours
du fibrome. Devant un sepsis débutant,
une antibiothérapie par amoxicilline/
acide clavulanique et métronidazole
per os ainsi que métronidazole (voie
vaginale) est débutée pour 10 jours. Le
controle a 48 heures montre l'avance-
ment de I’évacuation du fibrome par
le col avec une exérese indolore de
tissus de 4 cm sans aucun saignement
actif. L'examen anatomopathologique
conclut a un léiomyofibrome en nécro-
biose, sans aucun signe de malignité.
Le prélevement vaginal retrouve un
Enterococcus faecium (fig. 1B).

Au final, I’évacuation compléte du
fibrome nécrosé alieu au domicile de la
patiente, a plus de 45 jours de I'emboli-
sation. Une IRM de controle estréalisée
3 mois apres 'embolisation et confirme
I’évacuation du fibrome nécrosé avec
un col utérin fermé et une disparition
de tout effet de masse. Un fibrome
corporéal interstitiel de 4 cm résiduel
ou dissimulé par I'ancien fibrome est
retrouvé. Dans les suites, la patiente
remarque une régression compléte de
tous ses symptomes cliniques (fig. 1C).

Discussion

Les fibromes utérins sont les tumeurs
bénignes les plus fréquentes chez la
femme en age de procréer. Leur inci-
dence réelle est sous-estimée entre
20 % et40 % [2], carellene tient compte
que des fibromes symptomatiques [3].
Ceux-ci sont responsables de ménor-
ragies, de dysménorrhées, de pesan-
teur pelvienne, voire de compression
d’organes de voisinage. Le fibrome
de grande taille est défini par Bérczi



et al. [4] et Katsumori et al. [5] comme
une tumeur de plus de 10 cm de grand
axe, ou par un volume utérin supérieur
a 780 cm? selon Prollius et al. [6].

Ces derniéres années, ’embolisation
des arteres utérines, méthode peu
invasive, a été utilisée pour traiter les
fibromes symptomatiques. Elle permet
un arrét des ménorragies corrigeant
ainsi une anémie sévere [2] et une
diminution du volume des fibromes de
52 % a67,3 % [7,8]. C’estune technique
peu douloureuse, qui préserve 'utérus,
nécessite une courte hospitalisation et
offre une meilleure récupération phy-
sique[9, 10]. Son taux d’échec est faible
—de0,5% a2,5 % (7, 10] —enraison de
variantes anatomiques ou de spasmes
de l'artére utérine. Lerisque derécidive
estde 5 % a 10 % 2 ans apres I’embo-
lisation en raison d’une dévasculari-
sation incompléte du fibrome [8].

L’embolisation est réalisée avant une
ou plusieurs myomectomies et permet
une diminution des pertes sanguines,
une réduction du temps opératoire
et du séjour hospitalier, ainsi qu'une
diminution des complications [11].
Elle est également réalisée avant une
hystérectomie pour utérus fibroma-
teux, permettant ainsi une diminution
du risque hémorragique et facilitant le
geste opératoire [12]. Son cott est infé-
rieur a celui de ’hystérectomie par voie
haute ou par voie basse, et ce méme en
cas de procédures itératives [10].

L'embolisation a été largement décrite
comme stre et efficace dans le traite-
ment unique des fibromes symptoma-
tiques. Elle est proposée aux femmes
refusant la chirurgie [8]. Elle permet
une amélioration des symptémes, avec
un taux de satisfaction de 85,68 % des
patientes incluses dans le registre
FIBROID évaluant leur devenir 3 ans
aprés une embolisation [13]. Les analo-
gues de la GnRH peuvent étre utilisés
avant une embolisation afin de réduire
la taille du fibrome. Dans une étude
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E—) Lembolisation des artéres utérines pour fibrome de gros volume
est possible comme traitement unique.

E% Lutilisation des analogues de la GnRH avant I'embolisation n'augmente

pas son efficacité.

E% Méme en cas de gros fibrome, elle n’entraine pas plus de complications
mineures ou majeures. Lexpulsion transcervicale d’un gros fibrome

sous-muqueux est possible.

rétrospective, Kim et al. [14] ont constaté
une diminution significative delataille
du fibrome prédominant de 56,5 % dans
le groupe analogues versus 50,8 % dans
le groupe controle. Les analogues de la
GnRH tendent a diminuer la taille des
arteres utérines et alesrendre plus spas-
tiques. Ils n’augmentent pas l'efficacité
del’embolisation desarteres utérines. En
outre, comme dans notre cas clinique,
leffet flare-up observé apres I'utilisation
des agonistes dela GnRHreste non négli-
geable et doit étre pris en compte [15].

Qu’en est-il de I’embolisation des
arteres utérines pour des fibromes de
grande taille?

>>> L’étude prospective de Katsumori
etal. [5], comparant]’embolisation pour
47 patientes présentant un fibrome mesu-
rantentre 10 et 19 cm et 105 patientes avec
un fibrome de moins de 9,5 cm, montre
un temps de procédure majoré pour
les gros fibromes (55,3 = 15,8 minutes
versus 46,6 14,3 minutes; p = 0,001),
unrecours a lamorphine presque iden-
tique (20,5 +3,5 mg versus21,4 £4,7 mg;
p =0,26) etune durée d’hospitalisation
similaire (4,0+ 1,6 jours versus 3,8 £0,8
jours; p =0,391).

>>> Nasser et al. [16], dans une étude
prospective menée sur 26 patientes
présentant un volume utérin supérieur
41000 cm3, concluent a une réussite de
100 % de ’embolisation et retrouvent
une réduction de 42,9 % du volume

utérin a 6 mois, avec une amélioration
clinique constatée dans 96 % des cas.
La principale limite de leur étude est
que seules 15 patientes sur 26 ont eu
une IRM a 6 mois.

>>> Katsumori et al. [5] retrouvent a
4 mois une diminution de la taille du
fibrome de plusde 10 cm de 49,9 £17,3 %
versus 56,2 £ 20,7 % pour le fibrome
inférieur a 10 cm. Cette derniére per-
sistea 1 anavecun taux deréduction de
63,6 20,5 % pour le gros fibrome versus
68,6 £ 20,5 % pour le petit (p = 0,29).

>>> L’étude prospective de Prollius
et al. [6], comparant ’embolisation
pour des volumes utérins supérieurs a
780 cm? (n = 12) a des volumes utérins
inférieursa 780 cms3 (n = 49), montre une
réduction similaire des dysménorrhées,
des ménorragies et du syndrome com-
pressifa1an. Lesauteurs précisent que
33,3 % des patientes ayant un volume
utérin supérieura 780 cm? le conservent
1an apres.

>>> Selon Katsumori et al. [5], Prollius
etal. [6], 'embolisation réalisée pour
des fibromes de grande tailleneretrouve
pas plus de complications mineures
(fievre, aménorrhée temporaire, dys-
ménorrhée, infection aspécifique)
ou majeures (expulsion de fibrome,
sepsis, myomectomie ou hystérectomie
en urgence) que celle appliquée aux
fibromes de moins de 10 cm.

>>> Bérczi et al. [4] observent, quant
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a eux, un taux de syndrome fébrile
plus important (13,9 % versus 5,0 % ;
p =0,0063) et un taux d’infection
aspécifique plus élevé (2,8 % versus
0,8 % ; p = 0,354) dans le groupe embo-
lisation de gros fibrome. Leur taux de
myomectomies (2,8 % versus 0,4 % ;
p =0,009) ou d’hystérectomies (5,6 %
versus 0,8 % ; p=0,253) réalisées en
urgence est supérieur dans le groupe
embolisation de gros fibrome.

>>> Godfrey et Zbella [17] rapportent
un cas de nécrose utérine 2 mois apres
une embolisation réalisée pour un
fibrome mesurant 17 x 15,8 X 13 cm
et nécessitant une hystérectomie en
urgence. Egalement, Aungst et al. [18]
décrivent une hystérectomie réalisée
en urgence pour un choc septique
survenu 2 mois aprées une embolisation
effectuée pourun fibrome de 12 cm. Le
taux d’hystérectomie ne représenterait
que 1 % des embolisations [18].

>>> Comme reporté dans notre cas
clinique, 'expulsion transcervicale du
fibrome utérin nécrosé apres emboli-
sation est plus fréquente dans I’étude
de Bérczi et al. [4] pour les fibromes
de plus de 10 cm (2,8 % versus 1,7 % ;
p =0,519). Celle-ci peut survenir entre
15 jours et 3 mois [17, 19]. Laverge et al.
[19] ont décrit 'expulsion secondaire
de trois fibromes 10, 11 et 13 semaines
apres une embolisation. Tomislav et al.
[2] ont un taux d’expulsion de fibromes
de 1 % pour 157 embolisationsréalisées
pour des volumes utérins moyens de
860 cm?.

Avanttout, uneinformation claire quant

aux possibles complications, au taux de
réussite etaurisque potentiel deréinter-
vention doit étre donnée aux patientes
[6, 9]. Cette prise en charge nécessite
une étroite collaboration entre gynéco-
logue etradiologue [9] pour la sélection
des patientes [8], ainsi qu'un suivi plu-
ridisciplinaire post-embolisation.

Conclusion

Les fibromes symptomatiques de
grande taille ne doivent pas étre consi-
dérés comme une contre-indication au
traitement par embolisation des arteres
utérines et n’engendrent pas plus de
complications que les fibromes de petite
taille [4-6, 16]. Ce traitement doit étre
particulierement considéré chez des
patientes réticentes a la chirurgie ou
pour lesquelles la chirurgie est contre-
indiquée [17].

Bibliographie

1. Ravina JH et al. Arterial embolisation to treat
uterine myomata. Lancet, 1995;346:671-672.

2. TomisLav S et al. Uterine artery embolization
as nonsurgical treatment of uterine myomas.
ISRN Obstet Gynecol, 2011;2011:489281.

3. Roncrires C. Epidemiology of uterine fibroma:
risk factors and frequency. Impact on public
health. ] Gynecol Obstet Biol Reprod, 1999;
28:701-706.

4. Bercz1 V et al. Safety and Effectiveness of
UFE in Fibroids Larger than 10 cm. Cardi-
ovasc Intervent Radiol, 2015;38:1152-1156.

5. Karsumort T et al. Is a large fibroid a high-
risk factor for uterine artery embolization?
AJR Am ] Roentgenol, 2003;181:1309-1314.

6. ProLLIUS A et al. Uterine artery embolisation
for symptomatic fibroids: the effect of the large
uterus on outcome. BJOG, 2004;111:239-242.

7. Frrouznia K et al. M. Uterine artery emboliza-

tion in 101 cases of uterine fibroids: do size,
location, and number of fibroids affect ther-
apeutic success and complications? Cardi-
ovasc Intervent Radiol, 2008;31:521-526.

8. Lt Drer O et al. Uterine fibroids. Emboliza-
tion: state-of-the-art. Gynecol Obstet Fertil,
2004;32:1057-1063.

9. Mara M et al. Embolization of uterine fibroids
from the point of view of the gynecolo-
gist: pros and cons. Int | Womens Health,
2014;6:623-629.

10. Wu O et al. Uterine artery embolisation or
hysterectomy for the treatment of symptomatic
uterine fibroids: a cost-utility analysis of the
HOPEFUL study. BJOG, 2007;114:1352-1362.

11. Ustinsoz B et al. Is uterine artery emboliza-
tion prior to myomectomy for giant fibroids
helpful? Diagn Interv Radiol, 2007;13:210-212.

12. Dyerms ] et al. Giant uterine leiomyoma devas-
cularized by embolization prior to surgical
removal. Eur | Obstet Gvnecol Reprod Biol,
2001;99:278-280.

13. Goodwin SC et al. Uterine artery emboli-
zation for treatment of leiomyomata: long-
term outcomes from the FIBROID Registry.
Obstet Gynecol, 2008;111:22-33.

14. Kim MD et al. Uterine artery embolization of
large fibroids: comparative study of proce-
dure with and without pretreatment gonad-
otropin-releasing hormone agonists. AJR Am
J Roentgenol, 2012;199:441-446.

15. YuK]J et al. Spontaneous expulsion of a uter-
ine submucosal leiomyoma after adminis-
tration of a gonadotropin-releasing hormone
agonist. Eur | Obstet Gynecol Reprod Biol,
2001;96:223-225.

16. Nasser F et al. Uterine fibroid embolization
in women with giant fibroids. Rev Bras Gine-
col Obstet, 2010;32:530-535.

17. Goprrey CD et al. Uterine necrosis after uter-
ine artery embolization for leiomyoma. Obstet
Gynecol, 2001;98(5 Pt 2):950-952.

18. AuncsT M et al. Necrotic leiomyoma and
gram-negative sepsis eight weeks after uter-
ine artery embolization. Obstet Gynecol,
2004;104(5 Pt 2):1161-1164.

19. Laverce F et al. Spontaneous expulsion of
three large fibroids after uterine artery embo-
lization. Fertil Steril, 2003;80:450-452.

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.



Prophylaxie avant césarienne par cathéters
intra-artériels a ballonnet en cas de suspicion

de placenta accreta: un essai randomise controlé.
SaLmM R, CHuLskt A, RomaNo S et al. Precesarean prophylactic balloon

catheters for suspected placenta accrete. Obstet Gynecol, 2015;
26:1022-1028.

Les anomalies d’adhérence placentaire de type placenta
accreta représentent une complication sévere de la gros-
sesse pouvant s’associer a des hémorragies du post-partum
engageant le pronostic vital. En effet, la morbidité et la mor-
talité maternelles rapportées, en cas de placenta accreta,
approchentles 60 % et 7 %, respectivement. Les antécédents
de césarienne ou de geste endo-utérin représentent le prin-
cipal facteur de risque de placenta accreta. Ainsi, cette com-
plication devient de plus en plus fréquente, essentiellement
du fait de 'augmentation du taux de césariennes durant les
50 derniéeres années.

Le diagnostic prénatal des anomalies d’insertion placen-
taire est associé a une amélioration du pronostic maternel.
La radiologie interventionnelle fait aujourd’hui partie de
I’équipe multidisciplinaire nécessaire a la prise en charge
des placentas accreta. En effet, plusieurs équipes proposent
la mise en place préopératoire de ballonnets au niveau de
l'artere iliaque interne ou d’autres artéres vascularisant 1'uté-
rusafin de diminuer le saignement peropératoire. L'essentiel
de la littérature évaluant les bénéfices d'une telle stratégie
repose sur des cas rapportés et des séries rétrospectives dont
les résultats restent assez discordants. En outre, des effets
secondaires de ce type de procédure ont été rapportés dans
15 % des cas.

L'objectif de cet essai randomisé est d’évaluer le retentisse-
ment maternel en termes de volume sanguin transfusé et de
pertes sanguines en cas de suspicion de placenta accreta,
avec ou sans mise en place prophylactique de ballonnets
endovasculaires.

Matériels et méthodes

Il s’agit d'un essai randomisé unicentrique réalisé a I’h6pi-
tal universitaire d’Afula (Israél), ou les patientes étaient
adressées pour échographie de référence en cas de facteurs
derisque de placenta accreta. Les patientes étaient éligibles
en cas de forte suspicion sur des critéeres échographiques
uniformes. Les critéres d’exclusion étaient les troubles de
I’hémostase connus et les césariennes en urgence avant inclu-
sion. La césarienne était prévue vers 37 semaines d’aménor-
rhée apres corticothérapie anténatale. Une hystérectomie
per-césarienne était proposée aux patientes participantes.
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Le traitement conservateur était envisagé pour les patientes
ayant un désir de grossesse ultérieure si ’hémodynamique
peropératoire le permettait.

Les cathéters étaient mis en place dans labranche antérieure
de l'artere iliaque interne, sous anesthésie locale, le matin
méme dela césarienne. Les ballonnets étaient gonflés en per-
opératoire apres clampage du cordon ombilical. L’ablation des
cathéters se faisait habituellement 12 heures apres la césa-
rienne en salle deradiologie interventielle. Une embolisation
sélective était pratiquée a ce moment en cas de traitement
conservateur ou d’extravasation.

En dehors de lamise en place des cathéters, la prise en charge
des patientes dans les bras controle et intervention était iden-
tique. Les patientes bénéficiaient d'une cystoscopie avec mise
en place de sondes urétérales en préopératoire. La laparoto-
mie était pratiquée par une incision de Pfannenstiel et 'hys-
térotomie était transversale fundique.

Le placenta accreta était confirmé par les constatations per-
opératoires, par examen anatomopathologique et/ou par
examen échographique en cas de traitement conservateur.
Le critére de jugement principal était le nombre de culots glo-
bulaires (CG) transfusés. Les critéres secondaires incluaient
les pertes sanguines estimées et calculées (par la formule
de Mercuriali et Nadler), le temps opératoire, les complica-
tions chirurgicales et radio-interventionnelles, la durée du
séjour et le devenir néonatal. Le nombre de sujets nécessaire
pour observer une diminution de 3 CG transfusés dans le
groupe intervention, avec une puissance de 90 %, était estimé
a 12 patientes dans chaque bras en cas de placenta accreta
confirmé.

Résultats

Entrejanvier 2009 et mars 2015, 29 patientes étaient éligibles
aunerandomisation et 27 y avaient consenti (13 dans le bras
intervention et 14 dans le bras contréle). Les caractéristiques
démographiques et obstétricales étaient similaires dans
les deux groupes. Le diagnostic de placenta accreta était
confirmé dans 12 cas (92,3 %) dans le groupe intervention
et dans 12 (85,7 %) dans le groupe controéle (p = 0,99). Une
césarienne subtotale a été pratiquée pour 6 patientes (46,2 %)
dans le groupe intervention et pour 7 (50 %) dans le groupe
contrdle (p = 0,84).

Lenombre moyen de CG transfusés était de 5,2 (£ 6,2) dans le
groupe intervention contre 4,1 (£ 3,8) dans le groupe controle
(p=0,9).Iln’yavaitaucune différence significative entre les
deux groupes en termes de saignement estimé ou calculé, de
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complications per- ou postopératoires. Les pertes sanguines  significative n’a été retrouvée en analysant les sous-groupes
calculées étaient environ 3 fois plusimportantes que celles ~ “traitement conservateur” et “hystérectomie”.

estimées en peropératoire (tableau I). Des complications

mineures potentiellement en rapport avec la mise en place

des cathéters étaient retrouvées dans 15 % des cas. Aucune Discussion

différence significative n’a été retrouvée entre les deux

groupes lors d’'une analyse secondaire n’incluant que les  Lesrésultats de cette étude sont limités par son effectifréduit
cas de placenta accreta avéré. De méme, aucune différence et le fait que le diagnostic de placenta accreta n’ait pas été

Critére Groupe intervention Groupe contrdle ‘ P ‘ RR (IC 95 %)
CG transfusé 5,2+ 6,2 (3,0;0,0-23,0) 4,1+3,8(2,5;0,0-11,0) 0,90
PFC transfusé 2,8+75,4(0,0;0,0-19,0) 1,7%2,7(0,0;0,0-8,0) 0,84
CG et PFC transfusés 8,0 £11,6 (3,0; 0,0-42,0) 5,9+ 6,3(2,5;0,0-19,0) 0,88
CP transfusé 0,5+1,7 (0,0;0,0-6,0) 0,0+ 0,0 (0,0;0,0-0,0) 0,33
Cryoprécipité transfusé 0,8+2,8 (00;0,0-10,0) 0,7%2,7(0,0;0,0-10,0) 0,99
Toute transfusion 11(84,6) 12 (85,7) 0,99 | 0,96 (0,33-2,75)
Transfusion > 5 CG 4 (30,8) 4 (28,6) 0,99 | 1,05(0,47-2,38)
Pertes sanguines estimées (mL) 1,600 + 994 (1,500; 800-4,500) | 1,614 +727 (1,500; 600-3,500) | 0,56
Pertes sanguines calculées (mL) 1,732 £1,768 1,648 £1,202 0,72

(1,245; 432-6,622) (1,108, 283-4,006)

Pertes sanguines estimées » 2,5 mL 7 (53,9) 9(64,3) 0,58 0,81(0,37-1,76)
Baisse d’hémoglobine (g/dL) 2,2+1,4 (1,9;01-4,9) 3,6 £1,9 (3,7;0,7-7,2) 0,07
Baisse d’hématocrite % 6,7%3,6 (6,5;2,0-14,6) 10,1£5,9 (10,7;1,3-20,3) on
Baisse des plaquettes (1000/uL) 53+ 47 (39,0-140) 78 £70 (51;0-193) 0,40
Plaquettes < 150 G en postopératoire 4(30,8) 6 (42,9) 0,69 | 0,76 (0,31-1,82)
INR > 1,2 6 (46,2) 3 (21,4) 0,24 | 1,83(0,68-4,96)
Hystérectomie 6 (46,2) 7 (50,0) 0,84 | 0,92(0,42-2,03)
Aucune complication chirurgicale 11(84.6) 11(78,6)
Lésion vésicale 2 (15,4) 2 (14,3)
Lésion urétérale 0 (0,0) 0(0,0)
Lésion intestinale séreuse 0 (0,0) 1(7,1)
Plaie intestinale 0 (0,0) 0(0,0)
Pas de placenta in situ 1(7,7) 2 (14,3)
Moins d’un cotylédon in situ 3(23,) 3(21,4)
Plus d’un cotylédon in situ 3(23) 2(14,3)
Temps opératoire (min) 84,8+ 41,9 (74;35-168) 84,4 %37,9 (79,5; 32-144) 0,94

TABLEAU | : Résultats peropératoires.
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confirmé chez toutes les patientes. En outre, ces résultats
ne peuvent étre généralisés aux placentas percreta, ni pour
des techniques de radiologie interventionnelle impliquant
le cathétérisme d’autres branches vasculaires. Le caractere
unicentrique de cet essai présente I'avantage d’évaluer une
prise en charge qui estrestée similaire avec une méme équipe
pluridisciplinaire pendant la durée de ’étude, réduisant
ainsi les biais opérateur-dépendants. Enfin, il faut garder a
lesprit que cette étude n’évalue que I'intérét prophylactique
del'utilisation des cathéters a ballonnet. Lefficacité des tech-
niques deradiologie interventionnelle dans un but thérapeu-
tique est, en effet, déja établie.
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Conclusion
Cet essai randomisé ne retrouve aucun bénéfice a la mise en

place prophylactique de cathéters a ballonnet en préopéra-
toire en cas de suspicion de placenta accreta.

I. CHOUGRANI
Service de Gynécologie-Obstétrique,
Hbopital Robert-Debré, PARIS.
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