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Lutilisation de tout contraceptif hormonal combiné (CHC) augmente le risque thromboembolique veineux par rapport a une non-utilisation. (cf. 4.1,

4.3 et 4.4 du RCP).

Linfluence dff )Seasonlque sur la survenue de ces événements thromboemboliques veineux comparativement aux autres CHC éontenant du Iev<oqorgestrel m
est inconnue ., :

Un document d’aide a la prescription a été élaboré pour vous accompagner lors de vos consultations relatives aux CHC, disponible sur demande aupres

du laboratoire via votre visiteur médical, en appelant le service d’information médicale au 0800 51 34 11, en écrivant a infomed.teva@tevafrance.com, =~
sur le site www.teva-france.fr, ou sur le site www.ansm.sante.fr.

¥ Ce médicament fait objet d’une surveillance supplémentaire qui permet
relatives a la sécurité.

Pour une information compléte, se reporter au RCP de Seasonique® dispo nnées publique des médicaments
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Contraception chez les femmes

a risque cardiovasculaire

RESUME: Compte tenu du risque d’accident cardiovasculaire artériel et veineux — certes, trés faible en
valeur absolue - généré par certaines méthodes de contraception hormonale (notamment les contraceptions
estroprogestatives),la recherche des facteurs de risque vasculaire est incontournable avant toute prescription

de contraceptifs hormonaux.

L'objectif de cette revue est de voir comment la présence de certains d’entre eux doit influencer le choix
contraceptif. Sila présence de certains facteurs de risque constitue une contre-indication absolue et définitive
aux estroprogestatifs, la présence d’autres facteurs de risque n’exclue en revanche pas leur prescription mais

seulement sous certaines conditions.

— G. ROBIN

Service de Gynécologie médicale,

d’Orthogénie et de Médecine du
couple, Service de Gynécologie
endocrinienne et Médecine de la
reproduction, Hopital Jeanne de
Flandre, CHRU de LILLE.

e principal effet secondaire

potentiellement grave des

contraceptions hormonales
estroprogestatives est représenté parles
accidents vasculaires thrombotiques
artériels et veineux [1]. Ce risque est
dans l'absolu tres faible, mais il peut
étre tres significativement majoré chez
les femmes qui présentent des fac-
teurs derisque vasculaire préexistants
(age > 35 ans, hypertension artérielle
[HTA], diabete, dyslipidémie, obésité,
migraine, tabagisme actif, thrombo-
philie connue) [1].

Cette derniere situation peut mettre
en difficulté le clinicien, mais aussi
parfois la patiente qui peut se trouver
“privée” de certaines méthodes de
contraception qu’elle tolérait jusqu’a
présent tres bien. Il existe peu d’études
spécifiques de haut niveau de preuve
concernant les stratégies de prise en
charge contraceptive optimale dans
les situations particuliéres des femmes
présentant des facteurs de risque vas-
culaire artériel ou veineux, et la plu-
part des recommandations qui seront

exposées dans cet article reposent sur
des avis d’experts [2-4].

Contraception et
hypertension artérielle
essentielle

Les estrogeénes exercent un effet vaso-
presseur par des effets directs et indi-
rects sur le réseau artériel mais aussi
via un effet aldostérone-like. De plus,
lors de l'effet de premier passage hépa-
tique des estrogenes, on observe une
augmentation de la syntheése et de la
sécrétion d’angiotensinogeéne par les
hépatocytes. L'effet des progestatifs
sur les parametres tensionnels est
variable selon les propriétés phar-
macologiques de chaque molécule
et la dose utilisée. En pratique, il est
le plus souvent négligeable avec les
méthodes actuellement disponibles en
matiere de contraception hormonale,
en dehors de l'injection trimestrielle
d’acétate de médroxyprogestérone en
dépot pour laquelle les données sont
contradictoires.



Pour la plupart des sociétés savantes
internationales et dans les principaux
textes de recommandations pour la
pratique clinique en contraception,
I’hypertension artérielle constitue
donc une contre-indication a la pres-
cription des estroprogestatifs [2]. Cette
contre-indication est théoriquement
maintenue, méme dans le cas d'une
hypertension artérielle traitée et équi-
librée. Néanmoins, en cas d’hyperten-
sion artérielle modérée, bien controlée
parune monothérapie, il est possible de
proposer —seulement en cas de contre-
indication, d’échec ou d’intolérance des
autres méthodes de contraception —des
estroprogestatifs faiblement dosés en
estrogénes chez des femmes de moins
de 35 ansne présentant aucun autre fac-
teur derisque cardiovasculaire artériel
et sous surveillance tensionnelle régu-
liere dans les mois suivant la prescrip-
tion [2].

En cas d’hypertension artérielle essen-
tielle, toutes les autres méthodes
contraceptives sont envisageables, sauf
I'injection trimestrielle de fortes doses
d’acétate de médroxyprogestérone en
dépot. En effet, ce progestatif possede
une activité glucocorticoide et androgé-
nique intrinseque susceptible d’élever
les chiffres tensionnels et d’exercer une
action délétere surle plan cardiovascu-
laire en cas d’utilisation prolongée [5].

La surveillance de la tension artérielle
au décours de la prescription d’'une
contraception progestativereste recom-
mandée de principe [2].

Contraception
et thrombophilies
constitutionnelles

La découverte d'une thrombophilie
constitutionnelle (mutation du fac-
teur V Leiden, mutation G20210A
du facteurII, déficits en protéine C,
protéine S ou antithrombine...) au
décours d'une enquéte familiale chez
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une patiente n’ayant jamais présenté
personnellement d’accident thrombo-
embolique veineux constitue une
contre-indication absolue et définitive
aux estroprogestatifs [2-4]. En effet,
ces derniers exercent un effet syner-
gique puissant avec la thrombophilie
sur le risque de déclarer un accident
thromboembolique veineux.

Toutes les autres méthodes de contra-
ception ne contenant pas d’estrogéenes
sont envisageables sans restriction
dans cette situation, méme les proges-
tatifs de 3° génération (désogestrel en
continu ainsi que I'implant sous-cutané
al’étonogestrel). Les macroprogestatifs
utilisés hors AMM en contraception, et
particuliérement l'acétate de chlorma-
dinone, peuvent étre utilisés chez les
patientes présentant une thrombophilie
constitutionnelle. A noter que I'injec-
tion intramusculaire trimestrielle de
150 mg d’acétate de médroxyprogesté-
rone en dépdt fait encore exception car
il s’agit de la seule méthode de contra-
ception progestative exposant a un
risque d’accident thromboembolique
veineux comparable a celui observé
avec les pilules estroprogestatives de
2¢ génération [6].

Contraception et diabéte

Les hormones stéroides sexuelles exo-
génes, et surtout les estrogénes, sont
susceptibles de perturber I’équilibre
glycémique chez une patiente diabé-
tique. Ce risque est moins important
en cas de diabete de type 1 qu'en cas de
diabete de type 2 [5].

En pratique, la contraception intra-uté-
rine reste donc une méthode de choix
chez les patientes diabétiques, car il
s’agit d’'une contraception efficace,
sans interférences sur le métabolisme
glucidique. Les microprogestatifs ont,
quant a eux, un impact trés faible sur
I’équilibre glycémique de la majorité
des femmes diabétiques et sont donc

envisageables quel que soit le type
de diabete [7]. Il en est de méme pour
les macroprogestatifs utilisés hors
AMM en contraception. En revanche,
la contraception macroprogestative
injectable par acétate de médroxypro-
gestérone peut perturber 1’équilibre
glycémique en raison de ses effets
glucocorticoide-like [8].

Concernant les estroprogestatifs, ils
peuvent étre prescrits chez une femme
diabétique en I'absence de tout autre
facteur de risque cardiovasculaire
associé (4ge > 35 ans, HTA, obésité,
tabagisme > 15 cigarettes/jour, dyslipi-
démie avérée, migraines, durée d’évolu-
tion du diabéte > 20 ans) et en I'absence
de complication micro ou macroan-
giopathique du diabeéte. Uniquement
dans ces conditions, il est possible de
prescrire une pilule estroprogestative,
les patchs contraceptifs ou l'anneau
vaginal:

—en 1 intention chez une femme pré-
sentant un diabete de type 1 (2, 7];
—en 2d¢ intention, chez une femme
présentant un diabéte de type 2, en cas
d’intolérance a la contraception intra-
utérine ou progestative [2, 7].

Bien entendu, dans ces situations,
une surveillance réguliére de l'équi-
libre du diabeéte dans les semaines
et mois suivant l'introduction de la
contraception estroprogestative sera
incontournable [2, 7].

Contraception et obésité

L'obésité, probléme majeur de santé
publique en France, est également un
facteur de risque d’accident vasculaire
artériel, mais aussi de thrombose vei-
neuse profonde. Isolément, chez une
femme demoins de 35 ans, l'obésité n’est
pas une contre-indication a la contra-
ception estroprogestative en I'absence
de tout autre facteur de risque cardio-
vasculaire associé (4ge > 35 ans, HTA,
diabete, tabagisme > 15 cigarettes/jour,
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dyslipidémie avérée, migraines) [9].
Dans les autres situations, les contra-
ceptions progestatives ou intra-utérines
restent envisageables.

Les données de la littérature sont rela-
tivement divergentes concernant une
éventuelle diminution — trés modé-
rée mais significative pour certains
auteurs — de l'efficacité contraceptive
des pilules estroprogestatives et micro-
progestatives chez les femmes obéses
[9]. Concernant le patch estroproges-
tatif Evra, nous ne disposons pas de
données précises concernant son effi-
cacité chezles femmes de plus de 90 kg.
Il n’est pas faitmention dans ’TAMM du
patch Lisvy d'une éventuelle diminu-
tion d’efficacité en cas d’obésité.

Parailleurs, chezles utilisatrices obéses
de I'implant sous-cutané a 1’étonoges-
trel, il est classiquement recommandé,
de maniere empirique, de changer
I'implant tous les 2 ans & 2 ans %2 selon
la sévérité de l'obésité, en raison de
laugmentation du volume de distri-
bution. Celle-ci induirait en théorie
une “vidange” plus rapide du réservoir
d’étonogestrel. Il n’existe néanmoins
aucune étude de haut niveau de preuve
pour conforter cette attitude, qui reste
plutétbasée sur un principe de précau-
tion. De plus, I'ensemble des données
pharmacodynamiques et pharmaco-
cinétiques ne sont pas en faveur d'une
baisse de l'efficacité au cours de la
3¢ année d'utilisation de 'implant sous-
cutané al’étonogestrel [10]. Enfin, dans
les séries colligeant les rares échecs
de cette méthode de contraception,
l’'obésité n’est jamais reconnue comme
une cause d’échec, méme au cours de la
3¢ année d’utilisation [11, 12].

L’acétate de médroxyprogestérone en
dépét, de par les effets androgéniques
et glucocorticoides intrinséques de
l'acétate de médroxyprogestérone,
induirait une prise de poids plus fré-
quente chez les utilisatrices de cette
méthode. Celle-ci pourrait étre dis-

E% La recherche des facteurs de risque cardiovasculaire (age > 35 ans, HTA,
diabete, dyslipidémie, obésité, tabagisme, migraines, thrombophilie...)
doit étre systématique lors de la primo-prescription d’'une contraception
hormonale ainsi que lors de son renouvellement.

E—) La migraine avec aura est une contre-indication absolue a la prescription
d’une contraception estroprogestative , en raison d'une augmentation
significative du risque d'infarctus cérébral.

E—) Lobésité, le tabagisme ou la migraine sans aura ne sont pas isolément
des contre-indications absolues a la prescription des estroprogestatifs
si, et seulement si, ils ne sont pas associés a d’autres facteurs de risque

cardiovasculaire.

|:—) Les estroprogestatifs peuvent étre prescrits chez des patientes
diabétiques mais seulement sous certaines conditions strictes.

cutable en 1™ intention de principe
chez les femmes obéses. En revanche,
l'obésité ne semble pas en diminuer
l'efficacité, mais il faut reconnaitre
que les doses injectées de ce proges-
tatif restent “massives” [9]. Il est vrai
que toutes les méthodes hormonales
peuventinduire une prise de poids—qui
reste en théorie minime — par le biais
d’un effet orexigene. Il convient donc
d’étre particulierement vigilant en cas
de prescription de ce type de méthode
chez les femmes obeses souffrant de
troubles compulsifs alimentaires.

La contraception apres chirurgie baria-
trique induit une diminution signifi-
cative de lefficacité des contraceptifs
oraux en raison de la malabsorption
intestinale induite par certaines tech-
niques chirurgicales (gastric bypass et
dérivation biliopancréatique). Dans ces
situations, les dispositifs intra-utérins
etles contraceptions hormonales extra-
orales sonta privilégier [9]. Enfin, deux
points particuliers sont arappeler dans
ce contexte particulier de la chirurgie
bariatrique:

—une contraception efficace est a
recommander pendant 12 a 18 mois
aprés l'intervention jusqu’a stabili-
sation du poids pour éviter la surve-
nue d'une grossesse au cours de cette

période délicate sur le plan métabo-
lique;

—les estroprogestatifs sont formelle-
ment contre-indiqués au minimum au
cours des 6 premiéres semaines sui-
vant 'intervention en raison du risque
thromboembolique veineux particulie-
rementaccru chez les femmes obéses au
cours de cette période postopératoire.

Contraception
et dyslipidémies

Les estrogeénes exercent deux effets
bien démontrés sur le métabolisme
lipidique: élévation des triglycérides
et du HDL-cholestérol. Les progestatifs
exercent, quant a eux, un effet relative-
ment modeste sur le métabolisme du
cholestérol. Néanmoins, plus le proges-
tatif est androgénique, plus il éleve les
taux de LDL-cholestérol et abaisse les
taux de HDL-cholestérol. En pratique,
les effets des contraceptions proges-
tatives sur le métabolisme lipidique
sont le plus souvent négligeables, mais
une surveillance du bilan lipidique est
recommandée en cas de dyslipidémie
connue. Notons néanmoins que l'in-
jection intramusculaire trimestrielle
d’acétate de médroxyprogestérone en
dépét fait encore exception car il s’agit



de la seule méthode de contraception
progestative qui pourrait étre volontiers
pourvoyeuse de dyslipidémies [13, 14].

Concernant les contraceptifs estropro-
gestatifs, le risque de perturbation du
métabolisme lipidique est théorique-
ment plus important, mais en pratique
tres variable d’'une femme a l'autre
[2-4]. Le dépistage d’'une dyslipidémie
avant la prescription d'une contracep-
tion estroprogestative ne se justifie
quen cas d’antécédents personnels ou
familiaux évocateurs. Dans toutes les
autres situations —majoritaires en pra-
tique — une exploration compléte des
anomalies du bilan lipidique (compre-
nant un dosage du cholestérol total, du
HDL-cholestérol, du LDL-cholestérol
et des triglycérides) doit étre réalisée
3 a6 moisapres 'initiation de la contra-
ception estroprogestative. La conduite
a tenir en fonction des résultats de
ce bilan est résumée dans la figure 1
(d’apres [2]).
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Contraception et tabagisme

En association avec les estrogenes, le
tabac constitue un indéniable facteur
derisque cardiovasculaire artériel mais
aussi, pour certains auteurs, un facteur
de risque de thrombose veineuse pro-
fonde, notamment en cas d’association
avec une contraception estroprogesta-
tive[15]. Le seuil de 15 cigarettes/jour est
classiquement reconnu comme étant la
dosetoxique surle plan cardiovasculaire
[2-4,15]. L'utilisation de la contraception
estroprogestative est envisageable chez
la fumeuse “jeune” (c’est-a-dire dgée de
moins de 35 ans), en I'absence d’autres
facteurs de risque cardiovasculaire.
Quoiqu’il en soit, il conviendra d’infor-
mer les femmes sur leur risque vascu-
laire artériel et veineux qui se retrouve
particulierement majoré par rapport
aux femmes non fumeuses, méme si la
balance bénéfices/risques reste relati-
vement acceptable chez les femmes de
moins de 35 ans. Pour la Haute Autorité

Cholestérol total <3 g/L
et surtout LDL-C< 2,2 g/L
et
TG<2g/L

Anomalies du bilan lipidique sous contraception estroprogestative

Cholestérol total > 3 g/L
et/ou
LDL-C>2,2g/L
et/ou
HDL-C<0,35g/L
et/ou
TG>2g/L

v

Pas d’autres FDR CV
et
age <35ans

l

Contraception OP possible
(+ mesures diététiques).
Surveillance biologique ++

v

Autres FDR CV
et/ou
age >35ans

L

Contre-indication aux OP
seuls

F1G. 1: Perturbation du bilan métabolique sous contraception estroprogestative : conduite a tenir. FDR CV:
facteur de risque cardiovasculaire = 4ge > 35 ans, tabagisme >15 cigarettes/jour, HTA, obésité, diabéte,
migraines; OP: estroprogestatifs ; TG: triglycérides ; LDL-C : LDL cholestérol ; HDL-C : HDL cholestérol.

de Santé (HAS), le tabagisme reste
contre-indiqué chez la femme de plus
de 35 ans (contre-indication relative si
laconsommation estinférieurea 15 ciga-
rettes par jour et contre-indication abso-
lue en cas de consommation supérieure
a 15 cigarettes parjour).

Contraception et migraine

Lamigraine estla pathologie neurovas-
culaire la plus fréquente et touche pré-
férentiellement les femmes. Outre son
caractere trés invalidant au quotidien,
cette pathologie constitue un facteur de
risque d’accident vasculaire cérébral
ischémique (ou infarctus cérébral). Si
l’augmentation du risque reste réelle
mais modérée en cas de migraines sans
aura (risque relatif [RR] = 2-3), elle est
nettement plus élevée chez les patientes
qui présentent de maniere constante (ou
non) des auras migraineuses (RR = 6-8)
[16]. Les estroprogestatifs exercent un
effet synergique avec la migraine sur
le risque d’accident vasculaire isché-
mique (RR =5-14 en cas de migraines
sansauraetRR =17 en cas demigraines
avec aura). Cet effet synergique est
également considérablement amplifié
parun tabagisme associé. Ainsi, la pres-
cription des estroprogestatifs n’est envi-
sageable qu’en cas de migraines sans
aura et chez les femmesjeunes de moins
de 35 ans ne présentant aucun autre
facteur derisque cardiovasculaire arté-
riel associé [16]. Les estroprogestatifs
restent, en revanche, contre-indiqués
de maniere absolue chez les femmes
présentant des migraines avec aura.

La conduite a tenir en termes de choix
contraceptif chez les femmes migrai-
neuses est résumée dans la figure 2
(d’apres [16]).

Conclusion

La recherche des facteurs de risque
vasculaire artériel et veineux est donc
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Migraines simples
(sans aura)

l

age >35ans? oui
FDRCV?

l non

OP envisageables

l

Aggravation de la maladie

—_—

Contraception et migraine

Migraines
avec aura

l

OP contre-indiqués

l

« Contraception progestative
« Contraception intra-utérine

oui

migraineuse ?

l non

Poursuite des OP

Migraines cataméniales
(sans aura)

l

OP envisageables

l

Amélioration ?

l non

« E2 percutanés ?
« OP continus ?

o]

Poursuite des OP

F1G. 2: FDR CV: facteurs de risque cardiovasculaire ; OP: estroprogestatifs; E2: estrogénes naturels

incontournable avant toute prescription
d’une contraception hormonale, notam-
ment estroprogestative. La présence de
ces facteurs derisque peut évoluer dans
le temps, c’est pourquoi une réévalua-
tion de chacun des facteurs de risque
doit étre réalisée lors de chaque renou-
vellement d'une contraception estro-
progestative. La prise en compte de ces
facteurs de risque lors de la prescrip-
tion des contraceptifs hormonaux reste
encore malheureusement tres insuffi-
sante, comme le démontre une récente
étude transversale frangaise [17].
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Homeéopathie et grossesse:
les grandes indications

RESUME: L’homéopathie est une médecine complémentaire totalement personnalisée qui considére I'étre
humain dans sa globalité, en prenant en compte non seulement les données physiques, mais aussi le vécu,
I'environnement et ’hérédité de la personne.
Les remédes homéopathiques ne présentent aucune toxicité et peuvent étre utilisés en méme temps qu'un
traitement médicamenteux classique. Leur action est curative, mais aussi préventive.

L’homéopathie convient donc parfaitement a la période de la grossesse et au post-partum: elle pourra aider
les patientes a bien vivre les g mois précédant la naissance et les semaines suivantes en soulageant les petits
maux et autres troubles sans porter atteinte a la santé du bébé. Elle a également toute sa place pendant
I’accouchement, dans I’accompagnement du travail eutocique mais aussi dystocique, et dans la prise en

charge de certaines complications.

— A. CASTOR

Sage-femme homeéopathe,

Service de Gynécologie-obstétrique,

Hopital Robert-Debré, PARIS.

’ homéopathie est une méde-
cine complémentaire, com-
patible avec les médicaments

allopathiques, qui permet de soulager
et traiter, mais aussi de prévenir et
préparer l'organisme en renforgant
ses défenses naturelles. Ses caracté-
ristiques particuliéres font d’elle une
pratique ayant toute sa place dans le
traitement des maux de la grossesse,
mais aussi dans l'accompagnement
de I'accouchement et dans la prise en
charge du post-partum.

S’il y a presque autant de grossesses
et d’accouchement différents que de
femmes, I’'homéopathie propose des
solutions sur mesure aux futures meres
qui, tout en souhaitant un soulagement
rapide, refusent de faire courir un
risque a leur bébé.

Homéopathie: mode
d’emploi

L’homéopathie (du grec hdémoios,
“similaire” et pdthos, “souffrance”

ou “maladie”) est une médecine non
conventionnelle et complémentaire,
inventée par Samuel Hahnemann en
1796. Elle consiste a administrer au
malade des doses faibles ou infinité-
simales obtenues par dilution et agita-
tion (la dynamisation) d'une substance
choisie en fonction de I'expression des
symptoémes selon la typologie tant phy-
sique que psychique du patient [1]. Les
substances qui seront transformées
en médicaments homéopathiques
peuvent étre d’origine végétale, miné-
rale ou animale.

La transformation se fait en trois
étapes:

—d’abord, I'extraction des principes
conduisant a l'obtention d’'une subs-
tance de base, ou souche (celle-ci est
appelée teinture-mere [TM] quand la
substance est liquide);

—puis, la dilution-dynamisation en
diminuant la concentration de la subs-
tance de base par des dilutions succes-
sives et en agitant énergiquement la
préparation aprés chaque dilution afin
de créer une onde de choc;
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|:—> ’homéopathie apporte une réponse sur mesure aux parturientes compte
tenu de I'extréme individualisation des prescriptions thérapeutiques.

[[= Lhoméopathie ne présente aucune toxicité ni aucun effet tératogéne ;
elle peut étre utilisée sans risque par les femmes enceintes et allaitantes.

E—) La grande palette thérapeutique homéopathique permet de soulager,
préparer et prévenir les petits maux de la grossesse et du post-partum.

E—) Lutilisation de 'homéopathie pendant I'accouchement a pour effet de
diminuer les situations dystociques et de prévenir les complications.

|:—> Les remeédes homéopathiques peuvent étre utilisés en remplacement
ou en complément des médicaments allopathiques.

—enfin, 'imprégnation de petites billes
constituées d'un mélange de saccharose
et de lactose.

1. 'homéopathie:
comment ca marche?

Le choix du traitement s’effectue selon
trois principes fondamentaux:

—la similitude: soigner un individu
malade par des doses infinitésimales
d’une substance qui, administrée a un
sujet sain, provoquerait des symptomes
semblables;

—laglobalité: considérer I'étre humain
dans saglobalité, en prenant en compte
non seulement les données physiques
mais aussi le vécu, I'environnement et
I’hérédité de la personne.
—Pindividualisation: le médicament
homéopathique est choisi d’apres les
réactions de chacun face a sa maladie,
etnon d’apres le nom de l'affection.

Lors dela consultation homéopathique,
on pose d’abord un diagnostic de mala-
die, au sens médical classique, puis
on aborde le diagnostic individuel du
patient. A l'issue de 'examen et de I'en-
tretien, le praticien “valorise” et “hié-
rarchise” les symptémes afin de trouver
le reméde personnel du patient.

2. Comment prescrire?

Le médicament homéopathique est
proposé en pharmacie sous différentes
formes: les doses-globules (destinées
aux prises uniques et qui contiennent
desbillesblanches delataille d'une téte
d’épingle), les tubes-granules (destinés
aux prises répétées et qui contiennent
de 70 a 80 billes plus grandes) et les
gouttes (rarement utilisées en maternité
car elles contiennent de I’éthanol) [2].

En pratique, on distingue:

— les plus basses dilutions (4, 5 et 7 CH),
qui sont plutét utilisées sur des symp-
témes anciens, lors d'un traitement au
long cours ou en préventif, en une prise
quotidienne, hebdomadaire ou men-
suelle;

—les plus hautes dilutions (9, 15 et
30 CH), qui sont plus indiquées en
phase aigué, avec des prises répétées
danslajournée ou une prise unique en
dose.

Les traitements sont maintenus sur la
base du traitement initial jusqu’a 'amé-
lioration du patient, puis on espace pro-
gressivement les prises jusqu’a l'arrét.
L'espacement des prises s’échelonne
suivant la réponse du patient au traite-

ment. Par exemple, sil'amélioration des
symptomes s’est faite sur 2 semaines,
on diminuera les prises sur 2 semaines
également. De méme, si la guérison se
fait sur 3 jours, on peut arréter le trai-
tement une semaine apres le début en
ne prenant des granules quune fois par
jour les 2 derniers jours.

Homéopathie pendant la
grossesse

Pendant la grossesse, ’homéopathie
trouve trés naturellement sa place dans
le traitement des différents troubles,
qu’ils soient physiques ou psycholo-
giques, grace a ses caractéristiques
particuliéres mais aussi a soninnocuité
pour la femme enceinte et son feetus.

1. Pathologies du comportement:
troubles anxieux et troubles du
sommeil

>>> L’anxiété chez les futures meres
peut se diviser en deux grandes caté-
gories:

—l'anxiété avec anticipation et un
trac paralysant feront prescrire Gel-
semium 9 CH, une dose par jour a
l’approche d’un événement stressant
(consultation, échographie, déména-
gement...);

—lanxiété liée a une hyperémotivité
nécessitera un traitement par Ignatia,
Pulsatilla, Argentum nitricum ou Sepia,
en5a9CH (en fonction de I’'ancienneté
des troubles).

>>> Des antécédents obstétricaux
lourds (mort feetale in utero, héma-
tome rétroplacentaire, hémorragie de
la délivrance, éclampsie) ou la perte
récente d’'un proche peuvent nécessiter
la prise d’Aconit,remeéde de fond dans
les troubles anxieux avec peur de la
mort, agitation, cauchemars et réveils
nocturnes. Arsenicum album serait
également indiqué dans ce contexte
chez une patiente refusant les soins
médicaux.



>>> Les insomnies sont une plainte
récurrente chez les futures méres.
L’approche globale et individuelle de
I’homéopathie, couplée a unrappel sur
I'hygiéne du sommeil, donne de bons
résultats dans ce domaine. De nombreux
remedes peuvent étre utilisés car les
troubles du sommeil sont tres différents
les uns des autres et trés modalisés.
On peut cependant citer 'utilisation
de Cocculus chezla patiente ayant des
habitudes de sommeil complétement
chamboulées (de type décalage horaire),
de Coffea dans les états de surexcitation,
de Sulfur en cas de réveils fréquents
ou de Stramonium pour les terreurs
nocturnes [3].

2. Pathologies digestives

Le début de grossesse est particuliere-
ment marqué par des troubles digestifs
qui, méme s’ils cessent spontanément
al’approche du 2¢ trimestre, restent un
désagrément majeur pour les patientes
et un des motifs principaux de consul-
tation aux urgences gynécologiques.
On distinguera différents types de
nausées:

—si elles sont constantes mais plus
intenses le matin, avec un hoquet fré-
quent, et si 'odeur du tabac est insup-
portable, Nux vomica est le reméde
indiqué;

—sil'idée oul'odeur delanourriture est
insupportable a la patiente et que celle-
ci a une tendance a la constipation, on
prescrira Sepia;

—en cas d’hypersalivation, on pensera
a Pulsatilla;

—si les troubles sont assimilables au
mal des transports, Cocculus sera le
plus indiqué;

—en cas de vomissements incoercibles
ne soulageant pas, Ipeca sera le remede
a choisir (en revanche, si la patiente
se sent mieux au grand air et apres
les vomissements, on prescrira plutot
Tabacum) [4].

Si les nausées et les vomissements
cessent, ou toutau moins s’estompent, a
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lapproche du 4®mois, les reflux gastro-
cesophagiens et la constipation peuvent,
eux, se majorer. Le pyrosis devra étre
traité par Iris versicolors’il est associé a
des céphalées et aggravé par le mouve-
ment, ou par Kreosotum s’il estamélioré
par les boissons chaudes. La constipa-
tion chez la femme enceinte est tres
fréquente et présente de nombreuses
caractéristiques. Sepiareste unremede
de premiére intention tres efficace,
mais on peut aussi se tourner vers Nux
vomica en cas de faux besoins associés
a des hémorroides ou vers Hydrastis en
cas d’abus de laxatifs.

Les troubles digestifs de la grossesse
étant souvent d’apparition récente et
de forte intensité, on utilise principa-
lement lesremeédes en 9 CH, araison de
3 prises parjour de 3 a 5 granules.

3. Troubles veineux

Les jambes lourdes ou les cedémes font
souvent leur apparition au cours du der-
nier trimestre. Si les conseils hygiéno-
diététiques et les bas de contention sont
insuffisants, on peut facilement leur
associer Humamelis4 CH, araison d'une
dose par semaine. En cas de syndrome
des jambes sans repos, Zincum 9 CH
sera particulierement indiqué. Enfin,
les varices vulvaires seront soulagées
par Sepiaen 7 ou 9 CH [4].

Les traitements homéopathiques sont
également efficaces sur les hémor-
roides. En premiére intention, on peut
utiliser Aesculus 9 CH, maisil est préfé-
rable d’approfondir les modalités d’ap-
parition des hémorroides (mauvais état
veineux, obésité, constipation...) afin
d’en traiter également la cause.

4. Pathologies saisonniéres
et prévention

Pendant la période hivernale, 'homéo-
pathie peut étre un soutien pour les
femmes enceintes en améliorant leurs
défenses immunitaires ou en rempla-

cement d'un vaccin tel que celui de la
grippe, substitué en homéopathie par
Influenzinum.

Au printemps, période a risque pour
les rhinites allergiques, la prescription
de Poumon histamine, en complément
de Pollens (on peut en préciser le type:
chéne, graminées, bouleau...) et/ou
Poils (chat, chien, cheval), soulage
rapidement et prévient les symptomes
allergiques [5].

Tout au long de 'année, les traitements
du rhume et des syndromes grippaux
sont particuliérement efficaces. On
utilisera Allium cepa ou Euphrasia
en cas de rhinite fluide accompagnée
d’écoulements irritants, mais on préfe-
rera Sambucus en cas de nez bouché,
Hydrastis pour les sécrétions muco-
purulentes ou Belladonna dans les
contextes de fievre avec céphalées et/ou
mal de gorge.

5. Pathologies dermatologiques

La peau et les phaneres sont également
le siege de modifications pendant la
grossesse. En complément d'une bonne
hydratation de la peau et d’'une alimen-
tation équilibrée, on peut prévenir l'ap-
parition des vergetures par la prise de
Calcarea fluorica en 9 CH et limiter les
cicatrices de celles déja formées par la
prise de Graphitesalaméme dilution [4].

En complément des traitements allo-
pathiques, Arsenicum album, Dolichos
pruriens et Sulfur sont indiqués dans
les cas de prurit gravidique: le premier
agit sur les démangeaisons améliorées
parlesapplications chaudes tandis que
les deux autres traitent les grattages
nocturnes (dans les pathologies hépa-
tiques pour Dolichos et sur les terrains
diabétiques pour Sulfur) [6].

Un traitement homéopathique peut éga-
lement étre mis en place pour d’autres
affections telles que l'acné, l'eczéma,
les Molluscum ou méme les boutons de
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fievre. De maniére générale, en derma-
tologie, on privilégiera des basses dilu-
tions (4 ou 5 CH) en prise unique dans
lajournée [7].

6. Aide au sevrage tabagique

Lagrossesse est souvent la période pro-
pice a l'arrét du tabac. En complément
des substituts nicotiniques possibles,
Nux vomica et Ignatiaen 9 CH, araison
de 5 granules 2 a 3 fois parjour, peuvent
améliorer I'irritabilité et I'hyperémoti-
vité [8].

7. Symptomatologies douloureuses

De nombreuses patientes souffrent
de mal de dos pendant la grossesse.
En complément de séances d’ostéo-
pathie ou d’acupuncture, un traite-
ment homéopathique soulagera leurs
symptoémes: Arnica pour les lombal-
gies et Rhus Toxicodendron en cas de
raideur et de contractures. Hypericum
et Magnesia phosphorica sont, quant a
eux, plusindiqués dans les douleurs de
sciatiques. Pour le traitement des dou-
leurs musculaires ou osseuses, on pres-
crira des hautes dilutions (9 ou 15 CH),
araison de 5 granules 2 fois par jour.

Enfin, si les futures meéres se plaignent
parfois de mouvements actifs feetaux
douloureux, on peut prescrire Arnica
15 CH, une dose par jour.

8. Mycoses

Pendant la grossesse, un déséquilibre
de la flore vaginale peut étre a 'origine
de mycoses. On peut traiter de fagon
systématique les démangeaisons par
Apis, 'inflammation par Belladonna
et, en attendant la confirmation par
un préléevement, une dose de Candida
albicans en 15 CH apportera un sou-
lagement rapide a la patiente. On peut
encore davantage cibler le traitement en
analysantles leucorrhées: Helonias pour
un aspect de lait caillé, Mercurius solu-
bilis pour des pertes jaunes ou vertes,

ou bien Hydrastis pour des leucorrhées
visqueuses [9]. Une dose de Sepia par
semaine en basse dilution limitera les
récidives et, en dehors de la grossesse,
pour cette méme indication, on pourra
donner cette méme dose mais une seule
fois par mois, au début du cycle.

Avant, pendant et
aprés 'accouchement

A lapproche de I'accouchement, on
peut préparer le corps et l'esprit a la
naissance. On sait, en effet, que 1’état
physique et psychologique influence
le bon déroulement du travail et de
l'accouchement, et permet une meil-
leure récupération.

1. Préparation au 9 mois

A partir de 36 semaines d’aménorrhée,
il est possible de préparer le corps
a la mécanique de 'accouchement.
Habituellement, on propose la combi-
naison Actaea racemosa-Calophyllum
en 9 CH. A l'approche du terme, on peut
lui ajouter Gelsemium, également en
9 CH, a raison de 10 granules par jour
en cas de stress. Au moment du départ
a la maternité, il est méme conseillé de
renouveler cette prise.

2. Pendant le travail

Pendant le travail, la patiente peut
prendre 1 ou 2 granules de Caulophyllum
a la méme dilution que pendant la pré-
paration. En fonction de I'évolution de
la dilation du col et de I'intensité des
contractions, on peut ajouter Actaea
racemosa. En cas de contexte fébrile,
Belladonna sera privilégié. Avec une
pratique plus élargie, de nombreux
autres remedes ont leur place en salle
de travail (tableau I).

3. Aprés la délivrance

Le soir de 'accouchement, une dose
d’Arnicaen 15 CH prévient les douleurs

périnéales, mais aussi les douleurs
postopératoires en cas de césarienne.
Onrenouvelle la prise quotidiennement
pendant 5 jours si besoin et, en cas de
fatigue, notamment aprés une hémor-
ragie de la délivrance, on peut ajouter
China en 9 CH, araison de 5 granules
3 fois parjour.

Post-partum et allaitement

Le post-partum, plus spécifiquement
en cas d’allaitement maternel, est une
période tout aussi particuliere que la
grossesse en matiere de prise en charge
thérapeutique. En effet, on cherche a
soulager des maux plus physiologiques
que véritablement pathologiques (tran-
chées, montée laiteuse et baby blues),
tout en ayant toujours une palette de
médicaments allopathiques restreinte
a notre disposition du fait des nom-
breuses contre-indications. C’est la
raison pour laquelle I'homéopathie
apparait une fois encore comme un
atout non négligeable, méme apres l'ac-
couchement.

1. Douleurs

Comme cela a été évoqué précédem-
ment, Arnica en haute dilution est le
remede de prédilection dans le trai-
tement des douleurs périnéales et
postopératoires. On peut lui associer
Staphysagria sur une cicatrice doulou-
reuse au toucher et Silicea en cas d’anté-
cédent de chéloide.

Les tranchées pourront étre soula-
gées par Caulophyllum 9 CH ou par
Chamomilla, également en 9 CH, si la
patiente est intolérante, voire agressive
face a la douleur.

2. Allaitement: stimulation, sevrage

Lors de l'allaitement maternel, de
nombreux désagréments ou des com-
plications plus ou moins bénignes
peuvent apparaitre, voire parfois
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‘ Symptomes | Médicaments | Posologie
Préparation physique Caulophyllum, Actaea racemosa | 9 CH 5 gr/j a partir de 36 SA
9° mois Stress Gelsemium 9 CH 10 gr/j si besoin le dernier mois
Peur de I'accouchement 15 CH 1dose au début des CU
CU inefficaces, atonie, col spasmé Caulophyllum 70u 9 CH2gr/3omin
Dystocie de - - - . .
4 Lombalgies, fourmillements, raideur des jambes Rhus toxicodendron 70u 9 CH 5 grtoutes les heures
démarrage
Lombalgies améliorées debout, vomissements Viburnum opulus 70u 9 CH 5 gr toutes les heures
Spasmes, col rigide, pesanteur pelvienne Actaea racemosa 9 CH10 gr puis 1 gr/3omin
Contexte fébrile, rupture précoce de la poche Belladonna 9 CH 10 gr puis 1 gr/3omin
des eaux
Stagnation de | Non-progression, vaginisme col souple Pulsatilla 9 CH10 gr puis 1 gr/3omin
la dilatation
CU douloureuses de 'ombilic vers les lombaires, Nux vomica CH 10 ar puis 1 gr/20min
col souple, spasme a la CU 9 8P 83
Douleurs tiraillantes avec soif et agitation, CH 10 ar puis 1 gr/20min
col rigide 9 P 8”3
Post-partum Douleurs Arnica 15 CH, 1 dose, 1 fois
immeédiat Fatigue China 7 CH, 5 gr/j pendant 7jours

TABLEAU |: Exemples de schémas thérapeutiques homéopathiques pendant I'accouchement

le compromettre. Les traitements
homéopathiques fournissent un appui
intéressant pendant cette période.
On retiendra différents remedes qui
agissent individuellement soit sur la
tension et la douleur mammaire (Apis,
Bryonia, Belladonna), soit sur les cre-
vasses (Graphites, Nitricum acidum), la
fatigue (China) et pour la stimulation de
lalactation ou, au contraire, au moment
du sevrage (Ricinus, en basse dilution
pour stimuler mais en haute dilution
pour diminuer la sécrétion) [9].

L’'Organisation mondiale de la Santé
(OMS), la Haute Autorité de Santé
(HAS) et d’autres instances médicales
(ANAES) recommandent un allaite-
ment maternel exclusif pendant les
6 premiers mois de vie du nouveau-
né. Cependant, certaines femmes ne
peuvent ou ne veulent pas allaiter. Or,
en raison de leurs effets secondaires
non négligeables, les traitements phar-
macologiques de I'inhibition de la lac-
tation ne devraient pas étre prescrits de
fagon systématique selon les derniers

rapports professionnels [10-11]. Si, pour
le moment, aucun traitement homéo-
pathique n’a prouvé son efficacité dans
I'inhibition de la lactation et que ce
domaine reste donc a explorer dans les
années a venir, notamment en testant
les médicaments visant a diminuer la
sécrétion lactée (Ricinus, Lac caninum
ou Prolactinum en haute dilution, par
exemple), différentes études ont prouvé
I'intérét de l'utilisation de Bryonia et
Apis en association avec une restric-
tion hydrique et la prise d’anti-inflam-
matoires [12-13].

3. Baby blues

Enraison des changements hormonaux
qui se produisent apres la naissance,
environ 85 % des jeunes mamans
peuvent ressentir de la tristesse, avoir
des difficultés a dormir, rencontrer
des changements sur le plan de 'appé-
tit ainsi que des problémes de concen-
tration. Au cours de cette période de
transition, couramment appelée “baby
blues”, les symptdmes apparaissent

des les premiers jours et peuvent durer
2 semaines. En attendant la régula-
tion naturelle hormonale, Pulsatilla
traitera les labilités émotionnelles,
Phosphoricum acidum sera plus indi-
qué pour la fatigue, Sepia améliorera
le mal-étre, les pleurs solitaires et
I’envie de solitude tandis qu'Actaea
racemosa sera le remede typique des
patientes logorrhéiques et se plaignant
de contractions persistantes avec un
“ventre vide” [9].

Afin d’aiderles patientes a vivre pleine-
ment leur grossesse, leur accouchement
etleurs premiersjours de jeunes meres,
I’homéopathie apporte donc des solu-
tions thérapeutiques en complément,
et parfois méme en remplacement, des
traitements allopathiques. Méme si la
clinique homéopathique reste déli-
cate a réaliser de fagon optimale lors
des consultations obstétricales men-
suelles, la connaissance de certains
“schémas de prescription” est un pas
vers une pratique plus quotidienne de
cette médecine. De plus en plus de pra-
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ticiens, gynécologues-obstétriciens et 3.

sages-femmes, se forment 4 'homéopa-
thie afin de pouvoir proposer a leurs
patientes une palette de médicaments
plus individuelle et sans risques pour
leur bébé. De méme, si jusqu’a présent
les homéopathes pratiquaient en sec- 5
teur libéral, de plus en plus de mater-
nités leur laissent désormais une place
pour des consultations spécifiques en 7
milieu hospitalier.

10.
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Infertiliteé inexpliqueée:
quelle stratégie de prise en charge?

RESUME : U'infertilité inexpliquée est définie par ’absence de conception spontanée aprés un certain délai
de rapports sexuels réguliers, malgré un bilan normal des facteurs de fertilité du couple.

Il est recommandé de mettre en route un bilan aprés 1 an de rapports réguliers avant 35 ans, plus rapidement
au-dela.

L'expectant management est surtout recommandé avant 35 ans. Tout traitement est par définition empirique.
La stimulation ovarienne orale a une efficacité incertaine. La stimulation par FSH et insémination intra-
utérine est plus courte, plus simple et moins artificielle que la FIV, mais n’apporte pas d’informations sur la
cause de l'infertilité en cas d’échec.

La fécondation in vitro est recommandée d’emblée a partir de 38 ans, et méme avant cet age pour le NICE. Les
éléments de preuve sont cependant faibles et il reste a ce stade une place pour I'insémination en premiére
intention avant 38 ans. L'arbre de décision est donc essentiellement basé sur I’age de la femme et la durée
d’infertilité.

— J.-M. ANTOINE
Service de Gynécologie-Obstétrique
et Médecine de la Reproduction,
Hopital Tenon, PARIS.

, infertilité inexpliquée est
un diagnostic d’exclusion:

c’est I’absence de concep-
tion spontanée apres un certain délai
de rapports sexuels réguliers, malgré
un bilan normal des facteurs de ferti-
lité du couple: cavité utérine normale,
trompes perméables, ovulation régu-
liere et parameétres du sperme satis-
faisants.

On peut en rapprocher I'infertilité mal
expliquée, lorsque les examens ne
montrent quune cause minime, dont la
responsabilité a 'origine de I'infertilité
est discutable: endométriose minime,
polypes utérins de petite taille, endo-
métrite purement hystéroscopique,
anomalies légeres et variables du sper-
mogramme, exces de poids ou tabagisme
modéré, cause psychogene supposée. Une
situation fréquente est 'infertilité sans
autre explication que I'age de la femme,

associée a une insuffisance ovarienne
débutante habituelle pour I'age [1].

Quelle est son incidence?

Estimée autour de 15 % des couples
infertiles (de 10 a 30 %), elle dépend
de I'age des deux partenaires, du délai
d’infertilité, de la définition de rap-
ports sexuels réguliers, de I'étendue du
bilanréalisé et des criteres de normalité
retenus.

Quand commencer le bilan?

L'infertilité est classiquement définie
par 'absence de grossesse aprés 2 ans
de rapports réguliers sans contracep-
tion. Il est cependant recommandé
actuellement de mettre enroute le bilan
d’infertilité:
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E—) Avant 35 ans, le bilan doit étre mis en route aprés 1an d’infertilité.
S’il est normal, I'expectant management est poursuivi une année

supplémentaire.

E—) Entre 35 et 38 ans, certains recommandent la FIV d’emblée, mais avec
de faibles éléments de preuve. Une stimulation avec insémination

peut étre proposée en 1€ intention.

[:—) A partir de 38 ans, la FIV voire I'lCSI d’emblée s'imposent du fait

de l'urgence thérapeutique.

—avant 35 ans apres 1 an de rapports
réguliers, la majorité des grossesses
survenant dans les 6 premiers mois;

— dés 6 mois d’essais a partir de 35 ans;
—immédiatement a partir de 38 ans ou
si ’'homme approche de 60 ans.

Jusqu’ou pousser
le bilan initial ?

Il doit comprendre au moins une hys-
térosalpingographie, des dosages hor-
monaux et une échographie pelvienne
au 3%jour du cycle avec compte des fol-
licules antraux et un spermogramme.

L’hystéroscopie systématique ne fait
pas partie des recommandations en
17¢ intention. Elle comporte un faible
risque de perforation. Son interpré-
tation est opérateur-dépendante.
Léventuel effet bénéfique sur le taux
de grossesse d’'un microtraumatisme
endométrial reste controversé [2, 3].

La ccelioscopie systématique, a la
recherche d’une endométriose ou
d’adhérences pelviennes méconnues
par I'hystérosalpingographie, est éga-
lement discutée [4]. Des alternatives
moins invasives (fertiloscopie, micro-
coelioscopie) ont été proposées mais
sont peu utilisées [5].

Jusqu’ou prolonger
la période d’essai de
grossesse spontanée?

En cas d’infertilité inexpliquée, les
chances de grossesse spontanée ne sont
pas nulles. Lancienneté de I'infertilité
et I'age de la femme constituent les
principaux facteurs prédictifs de la
probabilité de grossesse spontanée:
15 % des couples congoivent spon-
tanément en 1an et 35 % en 2 ans.
L'expectant management (prise en
charge non interventionniste) est sur-
tout recommandé chez les femmes
avant 35 ans. Une étude rétrospective
portant sur 25 cliniques aux Pays-Bas
et 9918 couples avecinfertilité inexpli-
quée a évalué a 36 % la proportion de
surtraitement par recours prématuré a
la fécondation in vitro [6].

Quelle prise en charge
médicale donne le plus
de chances de grossesse?

Lacause de l'infertilité étantinconnue,
tout traitement est par définition empi-
rique:

—flushing tubaire par insufflation,
hydrotubation, hystérosalpingogra-
phie, ceelioscopie avec épreuve au bleu;
—cycle spontané avec rapports pro-

grammeés ou insémination intra-uté-
rine;

—cycle stimulé avecrapports program-
més ou insémination intra-utérine;

— perfusion des trompes par une sus-
pension de spermatozoides;

— Gamete intrafallopian transfer
(GIFT);

—FIV classique;

—ICSI (Intracytoplasmic sperm injec-
tion)/IMSI (Intracytoplasmic morpho-
logical selected sperm injection).

La stimulation
ovarienne orale

Elle est paradoxale chez une femme
supposée ovuler normalement. Son
but serait d’augmenter le nombre
d’ovocytes disponibles pour la fécon-
dation (et donc le risque de grossesse
multiple) et/ou de corriger des dysfonc-
tions ovulatoires infracliniques. Pour
le NICE (National Institute for Health
and Clinical Excellence) [7], la stimu-
lation ovarienne par des agents oraux
n’augmente pas les chances de gros-
sesse ni de naissance vivante.

La stimulation par FSH et
I'insémination intra-utérine

Elle constitue un traitement plus court,
plus simple et moins artificiel que la
FIV. Toutefois, le taux de succes par
tentative est plus faible (10 % d’accou-
chements par tentative d’apres ’Agence
de la biomédecine), I'insémination
contrdle moins bien le risque de gros-
sesse hypermultiple et n’apporte pas
d’informations sur la cause de l'infer-
tilité en cas d’échec. La derniére revue
Cochrane [8], qui porte sur 14 essais et
1867 femmes, ne fournit pas de preuve
concluante d'une augmentation des
naissances vivantes chez les couples
avec infertilité inexpliquée traités par
insémination intra-utérine parrapport
auxrapports programmeés avec ou sans
hyperstimulation ovarienne.



La fécondation in vitro

Méme en cas d’échec, seule la FIV
apporte des éléments diagnostiques sur
la cause d'une infertilité jusque-lainex-
pliquée: qualité ovocytaire, fixation
des spermatozoides sur la zone pellu-
cide (ZP), fécondation, développement
embryonnaire précoce.

>>> A partir de 38 ans, les données sont
unanimes en faveur d’'unrecours direct
ala FIV: l'essentiel est de ne pas faire
perdre de temps a ces patientes. Une
randomisation de 154 femmes de 38 a
42 ans avec infertilité sans autre cause
que I’dge entre deux cycles de Clomid et
insémination puis FIV, deux cycles de
FSH et insémination puis FIV, ou FIV
d’emblée a montré, apres deux cycles de
traitement, 49 % de grossesses dans le
dernier groupe contre respectivement
21,6 % et 17,3 %. A la fin de I'étude,
84 % des grossesses provenaient de la
FIV [9].

>>> Avant 38 ans, larecommandation
du NICE [7] est également de ne pas
réaliser d’'inséminations et de passer
directement a la FIV aprés 2 ans de
rapports sexuels réguliers. Cependant,
les éléments de preuve sur lesquels elle
repose sont faibles. Il manque un essai
clinique robuste pour déterminer si
une approche thérapeutique est plus
appropriée qu'une autre. Jusqu'a ce que
ces données soient disponibles, 'insé-
minationresteindiquée dans les centres
obtenant desrésultats satisfaisants, car
elleréduit de fagon importante le cotit
et lesrisques [10].

Licsi

Un échec total de fécondation est
observé dans 5 a 25 % des cycles de
FIV classique pour infertilité inexpli-
quée. Ce risque est réduit par 'ICSI
systématique, qui assure également un
meilleur taux de fécondation des ovo-
cytes matures [11]. Les auteurs recom-
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Infertilité inexpliquée

Femme < 35 ans

Bilana1an
Infertilité Infertilité Infertilité
<2ans >2ans <1ans
Essai de Essai de
grossesse grossesse
spontanée spontanée
jusqu’a jusqu’a
2ans 1ans

FSH/hMG + IAC
4.a6cycles

Femme 35-38 ans
Bilan a 6 mois

FSH/hMG + IAC
2a3cycles

Femme > 38 ans
Bilan immédiat

Infertilité
>1ans

Infertilité
> 6 mois

|

FIV £1CSI

TABLEAU |: Arbre décisionnel. IAC: insémination artificielle avec sperme du conjoint; hMG: gonadotro-

phine postménopausique humaine.

mandent d’informer les couples sur les
risques potentiels de I'ICSI, en particu-
lier épigénétiques.

Conclusion

On manque encore d’'un essai pros-
pectif randomisé optimal comparant
les différentes modalités de prise en
charge de I'infertilité inexpliquée [12].
Elle constitue a I’évidence un groupe
hétérogene, conduisant a une proposi-
tion d’arbre de décision basé sur 1'age
de la femme et la durée de I'infertilité
(tableauI):

>>> Avant 35 ans, la situation est
frontiére avec une fertilité normale:
les chances de grossesse spontanée
restentréelles, un traitement n’est pas

envisagé avant 2 ans si 'ensemble du
bilan est satisfaisant.

>>> Entre 35 et 38 ans, une stimulation
parFSHavecinsémination intra-utérine
estmise enrouteapres 1 an d’infertilité.

>>> Apres 38 ans et sans autre cause
d’infertilité connue que I'age, la FIV ou
I'ICSI sont proposées d’emblée.
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Incontinence urinaire
chez la femme jeune

RESUME: La prise en charge de 'incontinence urinaire de la femme jeune est loin d’étre standardisée. En
effet, peu d’études s’adressent aux particularités de cette population, dont les caractéristiques nécessitent
pourtant une prise en charge adaptée. D'une part, le risque de récidive et de complications a long terme
pourrait étre augmenté chez ces patientes plus actives et dont I'espérance de vie est plus importante. D’autre
part, le retentissement des potentiels grossesses et accouchements a venir doit étre pris en compte pour la
prise en charge.

Les bandelettes sous-urétrales représentent le traitement chirurgical de premiére intention pour
I'incontinence urinaire d’effort. Les résultats fonctionnels de cette technique semblent peu altérés par les
grossesses et le temps, mais le taux de complications pourrait étre augmenté a long terme.

La césarienne ne prévient ni la survenue de I'incontinence urinaire de novo a long terme, ni la récidive
d’incontinence chez la patiente déja traitée. De nouvelles investigations basées sur des registres nationaux,
des études de cohortes a long terme et des études randomisées devraient mieux guider la prise en charge de
I'incontinence urinaire des patientes jeunes.

— I. CHOUGRANI

Service de Gynécologie-Obstétrique,
Hoépital Robert-Debré, PARIS.

eterme “incontinence urinaire”

désigne la plainte de fuites invo-

lontaires d’urine. Les princi-
pauxtypes sont 'incontinence urinaire
d’effort, I'incontinence urinaire par
impériosité (ou urgenturie) et I'incon-
tinence urinaire mixte, associant les
deux. La prévalence de I'incontinence
urinaire féminine esttrés variable dans
la littérature, avec des chiffres allant
de 10 a 58 % selon les études [1]. Ces
différences s’expliquent par I’hétéro-
généité des populations étudiées et
des criteres de définition utilisés. Il
est cependant établi que la prévalence
de I'incontinence urinaire augmente
avec I’dge, avec une prédominance de
I'incontinence urinaire mixte chez les
patientes dgées (du fait de l'augmen-
tation des urgenturies). A Tinverse,
I'incontinence urinaire d’effort reste
le type prédominant chez les patientes
jeunes, plus actives.

La physiopathologie de I'incontinence
urinaire est multifactorielle. Il existe
des facteurs constitutionnels repré-
sentés essentiellement par les troubles
du tissu conjonctif et les anomalies de
la statique lombo-pelvienne. Les fac-
teurs acquis sont ceux en rapport avec
le vieillissement (atrophie, altérations
du tissu conjonctif) et les traumatismes
chroniques (toux, constipation, obésité,
port de charges lourdes...) ou aigus
(obstétricaux ou chirurgicaux).

L’hypothése quune prévention de
I'incontinence urinaire d’effort serait
possible en modifiant les pratiques obs-
tétricales est évoquée depuis plusieurs
années, mais il existe peu de données
pour la soutenir. Dans 'état actuel des
connaissances, les modalités de l'ac-
couchement par les voies naturelles
(durée de la seconde phase, extraction
instrumentale, anesthésie péridurale
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ou pudendale) ne semblent pas avoir
d’impact sur l'apparition ou la per-
sistance d’'une incontinence urinaire
dansle post-partum ou along terme. De
méme, la voie d’accouchement influe
surlasurvenue d’'une incontinence uri-
naire postnatale, maisles données sont
insuffisantes pour conclure sur le long
terme. La césarienne programmée et
I’épisiotomie systématique ne sont pas
des moyens de prévention de 'incon-
tinence urinaire postnatale, y compris
chez les patientes arisque [2].

Il existe de nombreuses études évaluant
les différentes techniques de prise en
charge de I'incontinence urinaire fémi-
nine, mais l’essentiel de la littérature
porte sur une population de femmes
d’dge moyen. En effet, peu d’études
s’adressent aux particularités de la
prise en charge des femmes trés jeunes
ettres agées. Les caractéristiques de ces
populations nécessitent cependant une
prise en charge adaptée.

Enl'absence de consensus surla défini-
tion de la femme jeune, nous considé-
rerons que ce terme fait référence aux
patientes en 4ge de procréer. En effet,
cette population présente plusieurs
problématiques qui méritent une atten-
tion particuliére. D’'une part, le risque
de récidive et de complications a long
terme pourrait étre augmenté dans cette
population plus active et dont 'espé-
rance de vie est plusimportante. D’autre
part, le retentissement des potentiels
grossesses et accouchements a venir
doit étre pris en compte pour la prise
en charge de ces patientes [3].

Evaluation de
I'incontinence urinaire

L'évaluation del'incontinence urinaire
est avant tout clinique. L'interrogatoire
doit s’aider du catalogue mictionnel et
de questionnaires de symptémes uri-
naires et de qualité de vie afin de pré-
ciser la sévérité et le retentissement de

I'incontinence urinaire. L'examen cli-
nique confirmel'incontinence urinaire
d’effort (test alatoux vessie pleine), éva-
lue la trophicité vulvaire et la mobilité
urétrale (observation, manceuvre de
souténement, mesure du point Aa du
POP-Q, Q-tip test) et recherche un
potentiel prolapsus génital associé.

Une évaluation clinique compleéte de
I'incontinence urinaire d’effort est bien
corrélée aux résultats du bilan urody-
namique. En effet, la réalisation de ce
dernier n’est pas associée a de meilleurs
résultats dans le traitement conserva-
teur. Unbilan urodynamique doit cepen-
dant étre prescrit avant d’envisager un
traitement chirurgical chez la femme
jeune. Il comportera au minimum une
débitmeétrie libre avec mesure du résidu
post-mictionnel, une cystomanomé-
trie suivie de la mesure de la contrac-
tion vésicale mictionnelle et un profil
urétral. Lexistence d'une insuffisance
sphinctérienne sur le bilan urodyna-
mique n’a pas de valeur pronostique en
cas de pose de bandelette sous-urétrale,
alors que la présence d’'une hyperactivité
ou d’un faible débit urinaire augmente
lerisque de dysurie postopératoire [4].

Indépendamment de son type, la pré-
valence de l'incontinence urinaire
augmente au cours de la grossesse
(entre le 1T et le 3¢ trimestre). En cas
d’incontinence urinaire de la grossesse
et/ou du post-partum immédiat, la
réalisation d’examens spécialisés n’est
pas recommandée. En effet, I'inconti-
nence urinaire régresse le plus souvent
spontanément dans les 3 mois apres
l'accouchement.

Prise en charge
thérapeutique de
I"incontinence urinaire

1. Régles hygiéno-diététiques

En cas de surpoids, une prise en charge
associant mesures diététiques et exer-

cice physique permet une perte de poids
etaméliore 'incontinence urinaire. Le
surpoids n’influe cependant pas surles
résultats de traitements chirurgicaux.
En cas d’obésité sévere, la chirurgie
bariatrique corrige aussi bien (voire
mieux) I'incontinence urinaire que la
mise en place d’une bandelette sous-
urétrale [5].

2. Prise en charge rééducative

Larééducation périnéale sera prescrite
en premieére intention en cas d’inconti-
nence urinaire d’effort et en association
adesanticholinergiques en cas d’'urgen-
turie. Une prescription de 15 séances
doit suffire pour évaluer les possibili-
tés d’amélioration, mais les thérapeutes
sont plus aptes a déterminer le nombre
de séances nécessaire. Il est recom-
mandé de débuter la rééducation par
des exercices musculaires du plancher
pelvien en cas d’incontinence urinaire
d’effort ou mixte. En effet, I'électrosti-
mulation vaginale semble avoir un effet
limité dans ce type d’incontinence.

La rééducation comportementale est
recommandée en premiere intention
en cas d’urgenturie.

La rééducation périnéale post-natale
diminue la prévalence de l'inconti-
nence urinaire a court et moyen terme
(jusqu’a 1 an), mais son efficacité a
long terme n’a, en revanche, pas été
démontrée.

En l'absence d’efficacité démontrée a
cejour, les sondes d’électrostimulation
auto-administrées ne sont pas recom-
mandées. Elles pourraient cependant
trouver leur place en traitement d’entre-
tien, apres une rééducation périnéale
classique [6].

3. Traitements médicamenteux
Les traitements par estrogenes ont peu

de place dans le traitement de I'incon-
tinence urinaire de la femme jeune,



qui est rarement associée une atrophie
vaginale. Les traitements anticholi-
nergiques, associés a la rééducation
périnéale, doivent étre proposés en
premiere intention en cas d'urgenturie.

4. Traitements chirurgicaux

Il est généralement admis que le trai-
tement chirurgical de I'incontinence
urinaire de la femme jeune doit étre
différé apresla derniére grossesse, mais
il existe peu d’études évaluant 'impact
de la grossesse et de I'accouchement
sur les résultats de la chirurgie de I'in-
continence.

La chirurgie de I'incontinence chez
la femme jeune se doit d’étre durable,
avec une bonne efficacité et peu d’effets
secondaires a long terme. Cependant,
la plupart des études évaluant les dif-
férents traitements chirurgicaux dis-
ponibles ne portent que sur les effets a
moyen terme.

Les techniques de colposuspension a
ciel ouvert représentent un traitement
efficace de 'incontinence urinaire
d’effortavec des taux de succes estimés
4 69 % a 20 ans [7]. L'équivalence des
résultats fonctionnels des bandelettes
sous-urétrales et des colposuspensions,
etlamorbidité supérieure des colposus-
pensions (voie d’abord, déséquilibre
de la statique pelvienne, hyperactivité
vésicale, rétention d’urine), font que les
indications de la chirurgie tradition-
nelle correspondent aux contre-indi-
cations des bandelettes sous-urétrales.
Celles-ci étant dominées par les ano-
malies de trophicité vaginale et les
antécédents de chirurgie urétrale, les
techniques de colposuspension a ciel
ouvert ont de ce fait peu de place dans
laprise en charge de I'incontinence uri-
naire de la femme jeune.

La colposuspension par voie ceelio-
scopique peut néanmoins se justifier
si d’autres gestes laparoscopiques
sont associés. Une étude rétrospec-
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E% Le type d’incontinence urinaire prédominant chez la femme jeune
est I'incontinence urinaire d’effort. En cas d’urgenturie chez une
patiente jeune, il est important d’éliminer une cause irritative, voire une
pathologie neurologique sous-jacente.

I:—) Le bilan urodynamique n’est pas indispensable dans la prise en charge
conservatrice de I'incontinence urinaire d’effort pure, mais il doit étre
réalisé avant d’envisager un traitement chirurgical chez la femme jeune.

[ Ilest raisonnable de conseiller aux patientes jeunes de différer le
traitement chirurgical de I'incontinence urinaire aprés leur derniére

grossesse.

[[=> Les bandelettes sous-urétrales représentent actuellement le traitement
chirurgical de premiére intention de I'incontinence urinaire d’effort de la
femme jeune, avec des résultats fonctionnels durables mais un taux de
complications qui pourrait étre élevé a long terme.

E% Dans I'état actuel des connaissances, il n'est pas raisonnable de proposer
d’emblée une césarienne aux patientes enceintes ayant bénéficié d'un
traitement d’incontinence urinaire par bandelette sous-urétrale.

tive de faible effectif a évalué l'effet de
la grossesse aprées colposuspension.
L’incontinence urinaire avait récidivé
chez 3 patientes sur 4 au 3° trimestre.
Ces 3 patientes avaient accouché par
césarienne et la symptomatologie avait
régressé a 12 mois au plus tard [8].

Lesbandelettes sous-urétrales (par voie
rétropubienne ou transobturatrice)
représentent la technique recomman-
dée de premieére intention dans le trai-
tement chirurgical de I'incontinence
urinaire d’effort avec hypermobilité
urétrale. Lexistence d'une insuffisance
sphinctérienne associée n’est pas une
contre-indication a la chirurgie par
bandelette sous-urétrale, mais la voie
rétropubienne est alors supérieure a
la voie transobturatrice. Dans I'incon-
tinence urinaire mixte avec une com-
posante d’effort prédominante, et sans
contraction non inhibée du détrusor,
les résultats sont proches de ceux de
I'incontinence urinaire d’effort pure
a court terme. Au-dela de 5 ans, on
constate une dégradation des résultats
fonctionnels, essentiellement par la

réapparition des impériosités miction-
nelles. Ainsi, l'utilisation des bande-
lettes sous-urétrales doit étre prudente
en cas d'incontinence urinaire mixte de
la femme jeune.

Une étude récente évaluant l'efficacité
a long terme des bandelettes sous-uré-
trales par voie rétropubienne retrouvait
un taux d’efficacité objective de 90 %
a 17 ans. Les récidives d’incontinence
chezles patientes ne s’estimant pas amé-
liorées a 17 ans consistaient essentielle-
ment en des urgenturies [9]. L'impact
d’une mise en place de bandelette sous-
urétrale sur la fonction sexuelle a été
étudié avec desrésultatsrassurantsrap-
portant méme une amélioration lorsqu’il
existait une incontinence urinaire
coitale avant le traitement [10]. Il reste
cependant important de rappeler que le
taux de complications des bandelettes
sous-urétrales est actuellement estimé
a4 % [11] et que ce type de traitement
chez la femme jeune pourrait poser la
question d'une morbidité élevée a long
terme (urgenturie avec ou sans fuites,
érosion et exposition de bandelette).
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Les résultats d’une série rétrospective
de faible effectif publiée en 2007 sug-
géraient que la majorité des patientes
ayant été traitées efficacement par
bandelette sous-urétrale restaient
continentes a court terme apres un
accouchement [12]. Une récidive d’in-
continence urinaire survenait dans
20 % des cas apres un accouchement
par les voies naturelles, contre 12,5 %
en cas de césarienne [3]. Une étude plus
récente ne retrouvait pas de différence
en termes d’incontinence urinaire du
post-partum en fonction de la voie d’ac-
couchement [13]. Dans l'état actuel des
connaissances, et méme si le premier
accouchement est déterminant dans le
traumatisme périnéal, il ne semble pas
raisonnable de proposer une césarienne
d’emblée aux patientes ayant bénéficié
d’un traitement d’incontinence uri-
naire par bandelette sous-urétrale. Cela
reste vraiindépendamment de la parité
de la patiente. En cas de récidive d’in-
continence, il est important d’attendre
6 a 12 mois unerécupération spontanée
de la continence avant d’envisager une
nouvelle intervention. Les résultats
d’une pose itérative de bandelette sont
proches de ceux de la premiere [4].

Actuellement, il n’y aucune donnée
dans la littérature qui permette de
recommander les injections péri-uré-
trales en traitement de premiére inten-
tion del'incontinence urinaire. En effet,
lefficacité de ce type de traitement a été
estiméea 75 % et 73 % a court et moyen
terme, respectivement, mais avec des
taux baissantjusqu’a 36 % along terme
[14]. Une majorité de ces patientes pour-
rait donc bénéficier de traitements itéra-
tifs, dont le résultat pourrait étre altéré
par les injections péri-urétrales anté-
rieures. Ce traitement représente une
bonne alternative pour les patientes
fragiles, déja opérées ou ne souhaitant
pas de chirurgie, et n’apparait dont pas
adapté pour les femmes jeunes.

Lestechniques deballons péri-urétraux
et de sphincters artificiels ont peu de

place danslaprise en charge de I'incon-
tinence urinaire de la femme jeune,
chez qui I'insuffisance sphinctérienne
est rarement prépondérante.

Les techniques de neuro-modula-
tion sacrée et les injections de toxine
botulique en cas d’hyperactivité vési-
caleidiopathiqueréfractaire répondent
a un cadre réglementaire précis et
doivent étre pratiquées dans le cadre
d’une prise en charge pluridisciplinaire
spécialisée.

Enfin, la thérapie cellulaire de I'incon-
tinence urinaire ne se concoit actuel-
lement que dans le cadre d’essais
cliniques mais pourrait représenter une
voie d’avenir pour les patientes jeunes.

Conclusion

La prise en charge de l'incontinence
urinaire de la femme jeune est loin
d’étre standardisée. L'essentiel de la
littérature porte sur les femmes d’dge
moyen et les études évaluant l'efficacité
et les complications des traitements
disponibles a long terme sont trés peu
nombreuses. Il est important de bien
évaluer la symptomatologie initiale et
d’apprécier la sévérité des symptomes et
leurretentissement sur la qualité de vie
afin d’envisager les différentes options
thérapeutiques disponibles. Le trai-
tement chirurgical de I'incontinence
urinaire sera différé au mieux apres
la derniére grossesse de la patiente.
De nouvelles investigations basées sur
des registres nationaux, des études de
cohortes a long terme, et des études
randomisées sont nécessaires afin de
mieux guider la prise en charge de I'in-
continence urinaire de la femme jeune.
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Interruption volontaire
de grossesse sous anesthésie locale:
mythe ou réalité?

RESUME: Contrairement a la plupart des pays européens, l'interruption volontaire de grossesse (IVG)
instrumentale en France est plus souvent pratiquée sous anesthésie générale dans un établissement de
soins. Pourtant, cet acte chirurgical peut parfaitement étre pratiqué en toute sécurité aprés application ou
infiltration d’anesthésiques locaux, couplés ou non a I’administration de protoxyde d’azote ou de produits
sédatifs sans altération de la conscience.
C’est principalement 'organisation du systéme de soins en France et la formation des praticiens impliqués
dans I'IVG instrumentale quilimitent le développement deI'IVG sous anesthésie locale. La récente possibilité
de pratiquer des IVG sous anesthésie locale dans les centres de santé peut certainement contribuer a la
diffusion plus large de cette technique en France.

— Pu. FAUCHER

Unité fonctionnelle d’Orthogénie,

Hoépital Trousseau, PARIS.

ous le terme générique d’IVG

“sous anesthésie locale” (AL)

estregroupé un certain nombre
de techniques destinées a diminuer,
voire a supprimer la douleur et I'in-
confort lors de la pratique d’'une IVG
instrumentale. Le point commun de
ces techniques est de maintenir la
conscience de la patiente éveillée, a
I'inverse de l'action de ’anesthésie
dite générale (AG). La plupart de ces
techniques sont souvent associées lors
de la pratique de I'IVG, ce qui rend
les études comparatives difficiles a
conduire sur l'efficacité propre de
chacune. Par exemple, 'administra-
tion préopératoire d’'un antalgique est
souvent associée a l'injection intra-
utérine d'un anesthésique, éventuel-
lement couplée avec 'administration
peropératoire de protoxyde d’azote. La
technique de l'aspiration instrumen-
tale ne sera pas décrite dans cet article

carelle ne présente pas de particulari-
tés techniques sinon une plus grande
“douceur” requise dans la réalisation
des gestes sous AL.

Les mythes: ce qui marche
et ce qui ne marche pas

1. Administration préopératoire
de médicaments

>>> Antalgiques

Lesanti-inflammatoires diminueraient
les douleurs per et postopératoires
dans le cadre de I'TVG. L'utilisation de
600 mg d’ibuproféne 30 minutes avant
I'intervention ou celle du naproxéne
550 mg donné 1 a 2 heures avant 'in-
tervention semblent étre des proto-
coles efficaces (Wiebe ER et al., 1995;
Suprapto K et al., 1984).
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|:—> LIVG sous anesthésie locale devrait étre systématiquement proposée

aux patientes.

|:—) Linjection d’anesthésiques locaux au niveau du col utérin ou dans la
région paracervicale procure une bonne analgésie.

E—) Lapplication préopératoire d’'un gel de xylocaine semble prometteuse
comme alternative a I'infiltration des tissus.

[[=> LIVG sous anesthésie locale autorisée dans les centres de santé permet
aux femmes d’avoir un acces plus large aux différentes méthodes

d’avortement.

>>> Anxiolytiques

Le midazolam diminuerait 'anxiété
préopératoire, mais il ne change ni
la douleur ni I'anxiété peropératoire.
Une étude randomisée contrdlée en
double aveugle a permis de montrer
une diminution du stress préopéra-
toire lors de I'entrée en salle et pendant
I'installation (Bayer LL et al., 2015). Il
n’y avait cependant, en peropératoire,
aucune différence en termes de dou-
leur ou d’anxiété. En postopératoire, les
patientes sous midazolam exprimaient
plus de malaises, d’amnésie partielle,
de fatigue. Iln’y avait cependant aucune
différence en termes de satisfaction.

2. Administration locale
d’anesthésiques

>>> Anesthésie par infiltration

Elle consiste en une infiltration des
tissus par une solution d’anesthésique
local, plan par plan, en aspirant avant
d’injecter pour éviter une injection
intravasculaire, source de toxicité [1].
L’injection du produit anesthésique
peut se faire au niveau paracervical ou
intracervical (fig. 1). Les anesthésiques
administrés par infiltration dans le
cadre d'une IVG sont la lidocaine (0,5,
1 ou 2 %) avec ou sans adrénaline, la
bupivacaine et la ropivacaine. Une

FI1G. 1: Injection au niveau paracervical ou intracervical. Types de blocs. A: bloc paracervical. Chaque injec-
tion est réalisée a 1,5 cm de profondeur a l'injection cervico-vaginale. B: bloc intracervical. Chaque injec-
tion est réalisée a 3,8 cm de profondeur parallelement au grand axe du col de I'utérus. X: point d'injection.
Mankowski et al. Paracervical and Intracervical Lidocaine. Obstet Gynecol, 2009.

étude randomisée en double aveugle
a comparé 'utilisation de ropivacaine
7,5 mg/mL avec de la lidocaine a 1 %
adrénalinée chez 104 patientes. Il y avait
moins de douleurs peropératoires chez
les patientes sous ropivacaine mais pas
de différence en termes de douleur en
postopératoire (GlantzJC et al., 2001).

L’'injection paracervicale d’un anes-
thésique local est la technique stan-
dard rapportée dans la plupart des
publications. Une méta-analyse de
2013 permettant d’inclure dix études
a comparé l'injection paracervicale
d’anesthésique au placebo dans diffé-
rentes interventions gynécologiques
(hystéroscopie, biopsie de 'endometre,
curetage, aspiration) [2]. Par rapport
au placebo, l'anesthésie paracervicale
diminue les douleurs pendant la dila-
tation cervicale et réduit également les
douleurs abdominales pendant le geste
utérin mais pas en postopératoire. Une
injection en 2 points a 4 et 8 h semble
aussi efficace qu'une technique en
4 points a 3,5, 7 et 9 h. Une infiltration
lente (1 mn) permettrait de limiter I'in-
confort de I'anesthésie paracervicale
parrapport a une injection plusrapide.
Une injection profonde de 1,5 cm
semble plus efficace sur la douleur lors
deladilatation qu'uneinfiltration plus
superficielle.

Dans le cadre de I'IVG, il n’y a vérita-
blement quune seule étude randomi-
sée comparant l'efficacité de I'injection
paracervicale a I’'absence d’anesthésie
[3]. Toutes les patientes de cette étude
recevaient une prémédication par de
I'ibuproféene et du lorazépam et une
injection de 2 mL delidocaine au niveau
de l'application de la pince de Pozzi.
Ensuite, elles recevaient soit une injec-
tion profonde paracervicale en 4 points
de 18 mL de lidocaine, soit aucune
injection. Les résultats montrent que
I'injection paracervicale est doulou-
reuse mais qu’elle diminue significa-
tivement l'intensité de la douleur lors
de la dilatation et pendant l'aspiration.



Il semble que le bénéfice de I'injection
paracervicale sur la douleur lors de la
dilatation est plus grand pour des 4ges
gestationnels peu élevés. Le nombre de
points d’injection et le fait d’attendre
ou pas quelques minutes avant de com-
mencer l'aspiration est toujours sujet a
controverse.

Dans une récente étude, Renner et al.
[4] ne peuvent conclure sur l'intérét
d’attendre ou pas 3 mn entre I'injection
paracervicale et la dilatation du col. En
revanche, il semble qu’injecter I’'anes-
thésique en 4 points (22,4, 8et 10 h) est
plus efficace contre la douleur pendant
l'aspiration que I'injection en 2 points
(4et8h).

L’'injection intracervicale consiste a
injecter ’'anesthésique directement
dans le col utérin en 4 points cardi-
naux a distance de l'orifice externe.
L’injection doit étre profonde (aiguille
a intramusculaire [IM]), voire tres
profonde pour certains (qui utilisent
une aiguille & ponction lombaire per-
mettant d’atteindre le myometre).
L’injection peut aussi étre réalisée au
niveau de l'orifice externe en suivant
le canal cervical du col utérin de fagon
a injecter le produit directement au
niveau de l'orifice interne du col et de
Iisthme. L'injection intracervicale est
peu documentée dans la littérature
médicale, mais elle semble pourtant
apporter une analgésie équivalente a
I'injection paracervicale en évitant le
risque d’une injection intravasculaire.
Ainsi, deux études comparativesrando-
misées portant sur des patientes rece-
vantune sédation consciente lors d'une
IVG du premier trimestre (Khan AS
et al., 2004 ; Mankowski JL et al., 2009)
ont montré une efficacité équivalente
des deux techniques d’infiltration sur
la douleur.

>>> Anesthésie de contact ou topique

Elle consiste en une application d'une
solution concentrée d’anesthésique
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sur une muqueuse ou sur la peau [1].
L'application par voie vaginale de lido-
caine sous forme de spray ou de gel
intravaginal a été étudiée [5]. Une étude
randomisée en double aveugle a montré
que l'injection paracervicale précédée
d’un spray de lidocaine est plus efficace
surladouleur qu'uneinjection paracer-
vicale seule, qu'un spray de lidocaine
isolé ou que du placebo (Aksoy H et al.,
2016). De fagon plus remarquable, une
étude comparative randomisée récente
amontré que 'application intravaginale
20a30mnavant!'TVG de 20 mL d’un gel
delidocaine a2 % estaussi efficace sur
la douleur qu'une injection paracervi-
cale de lidocaine [4].

3. Administration peropératoire
de protoxyde d’azote

Le mélange équimolaire oxygene/pro-
toxyde d’azote, ou MEOPA (50 % dans
la fraction inspirée), possede un effet
analgésique avec diminution du seuil
de perception de différents stimuli dou-
loureux et maintien de la conscience
et des réflexes laryngés. Le protoxyde
d’azote ne possede pas, a cette concen-
tration, d’effet anesthésique. Ce produit,
administré par inhalation, est utilisé
lorsqu'une analgésie est recherchée
pour la réalisation d’actes douloureux
de trés courte durée (15 a 30 mn) [1].

Une étude randomisée en double
aveugle a évalué l'effet du protoxyde
d’azote dans le cadre de 'TVG (mélange
50 % 0, + 50 % N,0O) chez 72 patientes
ayant une anesthésie paracervicale a
la lidocaine et n’a pas trouvé de diffé-
rence sur la perception de la douleur
peropératoire (Agostini et al., 2012).
En sédation consciente, des résultats
comparables sont retrouvés sur une
étude randomisée en double aveugle
(Khan AS et al., 2006).

4.Sédation consciente

La sédation consciente est une altéra-
tion de la conscience induite par les

médicaments au cours de laquelle les
patients répondent de fagon appro-
priée aux commandes verbales, seules
ou associées a des stimulations tac-
tiles légeéres. Aucune intervention
n’est nécessaire pour maintenir la
liberté des voies aériennes, la venti-
lation spontanée est adéquate [1]. La
fonction cardiovasculaire est généra-
lement conservée. L'utilisation d'une
sédation consciente par du midazolam
(2 mg) et du fentanyl (100 pg), en plus
d’une anesthésie paracervicale, pour-
rait diminuer la douleur pendant le
geste sur deux études (Allen RH et al.,
2006 et 2009). Les risques liés a ce type
d’anesthésie complémentaire semblent
raisonnables: une étude rétrospective
a évalué 1433 gestes réalisés jusqu’a
18 SA avec seulement 4 événements
indésirables retrouvés (0,3 %): aucun
de ces événements n’était lié a un exces
de sédation (Wilson LC et al., 2009). En
cas de sédation consciente, le jetine ne
semble pas nécessaire.

5. Hypnose

L’hypnose est une méthode analgé-
sique d'usage simple, non cotteuse,
éprouvée (Gueguen et al., 2015). Parmi
les méthodes non pharmacologiques,
elle a prouvé son efficacité en dimi-
nuant le recours aux sédatifs pendant
I'IVG par aspiration sous sédation
consciente et en améliorant le confort
des femmes pendant I'IVG (Marc et al.,
2008). Cependant, ’hypnose n’a pas été
évaluée en adjuvant a I'injection intra-
utérine d’anesthésiques locaux.

6. Autres techniques

L'utilisation de musique au cours de l'in-
tervention n’améliorerait pas les dou-
leurs pendantle geste dans deux études
randomisées. L'accompagnement par
une doula ne change ni la douleur
postopératoire, ni la satisfaction des
patientes dans une étude randomisée.
Larelaxation n’a pas démontré d’effica-
cité particuliere dans cette indication.
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La réalité:la pratique
de T'IVG sous AL en France

L'IVG sous AL est beaucoup moins
développée en France que dans d’autres
pays européens (Pays-Bas, Belgique,
Royaume-Uni...). Ainsi, 'anesthésie
locale concerne environ 30 % des cas
en {le-de-France tandis qu’en Belgique,
parexemple, ce taux est d’environ 80 %
(rapport Galaup, données 2010). Les
deux principales raisons de cette dif-
férence sont le type de professionnel
impliqué dans I'IVG et le lieu de pra-
tique de I'IVG.

1. Type de professionnel impliqué
dans I'IVG

Lorsqu’on examine la prévalence de
I'IVG sous AL dans 11 centres d'IVG
parisiens, on constate de fagon évi-
dente que, dans les centres o1 il existe
des professionnels formés et dédiés a
la pratique de I'IVG, le pourcentage
d’IVG sous AL est largement plus
élevé que dans les centres ol 'activité
d’IVG est intégrée, pour ne pas dire
“diluée” dans un service de gynécolo-
gie-obstétrique [6]. Lexplication réside
dans le fait que, dans les services de
gynécologie-obstétrique, la pratique
de l'aspiration instrumentale est bien
souvent confiée aux jeunes médecins
en formation quine posseédentni la for-
mationnil’expérience de la pratique de
I'TVG sous AL.

2.Lieu de pratique de I'IVG

Jusqu'en 2016, la pratique de I'IVG
était exclusivement cantonnée aux

établissements de soins (hopitaux et
cliniques), contrairement aux autres
pays européens précédemment cités ot
I'IVG se pratique principalement dans
des structures spécifiques situées en
dehors des hopitaux. Dans les hopitaux
francais, lorsqu’il n’y a pas de structure
et de personnel dédiés a la pratique de
I'IVG, l'aspiration instrumentale est
généralement pratiquée sous anesthé-
siegénérale. Aujourd’hui, l'article 77 de
laloi de santé modifie l'article L6323-1
du Code de la santé publique et autorise
désormais la pratique de 'IVG dans les
centres de santé, mais seulement sous
anesthésie locale. Ce dispositif per-
met de compléter harmonieusement la
possibilité qu'ont les femmes en ville,
depuis 2004, de pratiquer une IVG par
méthode médicamenteuse.

En effet, devant les difficultés d’ac-
cés qui persistent pour obtenir une
IVG instrumentale a ’hopital dans
certains départements, beaucoup de
femmes se tournent par défaut vers
la méthode médicamenteuse en ville.
La possibilité de pouvoir aussi propo-
ser la méthode instrumentale en ville
sous anesthésie locale donne ainsi la
possibilité aux femmes de choisirréel-
lement laméthode quileur convient le
mieux. Pourtant, le Conseil National
des Professionnels de Gynécologie et
Obstétrique (CNPGO) s’est prononcé
contre I’élargissement de la pratique
de I'TVG instrumentale en dehors des
établissements de santé. La Haute
Autorité de Santé (HAS) a été saisie
afin de définir le cahier des charges
pour la réalisation des IVG instru-
mentales hors établissement de santé

et a publié un document en mars 2016
[7]. La HAS appelle cependant a une
vigilance exigeante pour que l'offre
additionnelle que peut représenter la
réalisation d’IVG instrumentales en
centre de santé ne vienne se substituer
aux réponses que doivent assurer les
établissements de santé. Cette atten-
tion est essentielle pour garantir aux
femmes un véritable choix entre dif-
férentes alternatives et différents lieux
de réalisation de I'IVG.
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Intérét de la chirurgie robotique
dans le cancer de ’endometre

RESUME: Le cancer de 'endométre est le cancer gynécologique le plus fréquent. La chirurgie mini-invasive
doit étre la voie d’abord chirurgicale a privilégier. Les avantages de la chirurgie robotique permettent de
développer ces techniques mini-invasives car, a ce jour, en France, une majorité des cancers de I'endométre

sont encore opérés par laparotomie.

L'assistance robotique permet une prise en charge optimale des cancers a bas risque chez les patientes obéses
et aide au développement de nouvelles techniques comme la chirurgie ambulatoire, I’abord par mono-
trocart ou encore une prise en charge optimale en cas de cancer dit a haut risque de récidive. Il nous apparait
important de présenter ces avantages.

— C. CORNOU'2, L. ROSSI'2,
Cu. NGO12, A. FRATI,
Cu. BENSAID, A.-S. BATS'2,
F. LECURU:2
! Centre expert en oncologie
gynécologique, Paris
Descartes-Hopital Européen
Georges-Pompidou, PARIS.
2 Faculté de Médecine, Université Paris
Descartes, Sorbonne Paris Cité, PARIS.

e cancer de I’endometre est le

cancer gynécologique le plus

fréquent avec plus de 6 500 nou-
veaux cas annuels. Il constitue le
5¢ cancer de la femme en termes d’inci-
dence. En revanche, il ne représente
que la 7¢ cause de mortalité par cancer
chezlafemme, avec environ 1900 déces
annuels. Le diagnostic est le plus sou-
vent fait apres 65 ans. L'obésité est un
facteur de risque connu depuis long-
temps.

On oppose schématiquement les can-
cers “a basrisque” — constitués par des
tumeurs endométrioides de grade I ou
11, infiltrant moins de 50 % du myo-
metre, non associées a des emboles lym-
phovasculaires —aux cancers “arisque
intermédiaire ou élevé”, comportant
les cancers endométrioides de grade
ou d’invasion plus importants, asso-
ciés a des emboles lymphovasculaires
ou des tumeurs non endométrioides
(les cancers séreux, les cancers a cel-
lules claires et les carcinosarcomes).
Les premiers surviennent plus volon-
tiers chez des femmes obeses et néces-
sitent laréalisation d'une hystérectomie

totale non conservatrice, la technique
du ganglion sentinelle pouvant étre
considérée comme une option pour
ces patientes. Les seconds surviennent
chez des femmes plus 4gées et plus
minces, etrequiérent pour la plupart la
réalisation de curages pelviens et aor-
tico-caves (ainsi qu'une omentectomie
pour les formes séreuses). Cependant,
la frontiére n’est pas aussi caricaturale
et’'on peut observer des tumeurs endo-
métrioides chez des femmes minces
ou, inversement, des tumeurs de type II
chez des femmes obeses.

La ceelioscopie est la voie d’abord
recommandée pour le traitement
des cancers de 'endomeétre depuis la
publication de plusieurs essais théra-
peutiques ayant démontré la supériorité
de cetacces parrapportalalaparotomie
en termes de morbidité périopératoire et
de qualité de vie, avec une équivalence
en termes de survie [1, 2]. Cependant,
dans l'essai américain GOG-LAP 2, on
notait une augmentation significative
du taux de conversion des malades
opérées par ceelioscopie (27 % pourun
IMC [indice de masse corporelle] égal a
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|:—> La ccelioscopie est la voie d’abord recommandée pour la prise en charge

des cancers de 'endomeétre.

|:—) Lergonomie de |'assistance robotique permet de limiter le taux de
conversion chez les patientes obéses par rapport a la coelioscopie.

E—) Les complications per- ou postopératoires sont moins fréquentes avec
I’assistance robotique par rapport a la voie d’abord laparoscopique.

|:—> La chirurgie robotique pourrait permettre le développement des
techniques de chirurgie ambulatoire chez les patientes obéses ou encore

celle du mono-trocart.

E—) Lassistance robotique pourrait permettre de développer de facon fiable
la chirurgie des cancers de I'endométre a haut risque de récidive.

|:—> Lintégration du coiit dans la réflexion doit comprendre ceux évités par
la réduction du nombre de laparotomies, notamment chez les patientes

obéses.

29,6 vs 34,7 % si'IMC était égal 4 31,9).
Les trois facteurs de risque retrouvés
étaient I’dge des patientes, 'IMC et le
stade de la maladie [3].

L’intérét du robot chez les patientes
obéses est apparu tres tot, des les
premieres séries de cancer de I’endo-
metre opérées avec cette technique.
L'explication réside en une meilleure
exposition de par la conception du
robot, mais également grace a la sus-
pension de la paroi abdominale obtenue
parlestrocarts fixés aux bras. Cet effet,
conjugué a un Trendelenburg impor-
tant, permet d’abaisser la pression
intra-abdominale et donc de favoriser
la tolérance de I'intervention, en par-
ticulier du pneumopéritoine par une
moindre altération de la compliance
pulmonaire.

Les premieres publications ont montré
une réduction importante du taux de
complications, en particulier de grade 3
et 4 [4]. Ce taux apparaissait tres infé-
rieur a celui observé avec la cceliosco-
pieet, bien siir, avec la laparotomie. On
observait également un effet appren-
tissage avec une réduction de 50 % du

taux de complications majeures au-dela
de 30 interventions. Cette réduction de
morbidité était observée alors que le
nombre et la sévérité des comorbidités,
ainsi que 'IMC moyen, augmentaient
avec l'expérience. De la méme facon, le
taux de conversion en laparotomie était
faible, trés inférieura celui observé avec
la ccelioscopie (inférieura s %). Comme
pour les complications, le taux de
conversion diminue avec 'expérience
pour atteindre 2,8 % en plateau [4]. La
comparaison durobot et de lalaparoto-
mie montrait sans surprise une réduc-
tion majeure des complications per- et
postopératoires, aussi bien chirurgi-
cales qu'anesthésiques, voire méta-
boliques. La seule complication plus
fréquente avec le robot était la désunion
delacicatrice vaginale. Le taux de lapa-
roconversion était légerement supérieur
dansla population des patientes obeses
comparées aux patientes dont 'IMC
était normal.

La comparaison du robot avec la ceelio-
scopie est plus intéressante puisque
celle-cireprésente la voie d’abord recom-
mandée pour le traitement des cancers
de 'endometre. La premiére remarque

est que, malgré ces recommandations,
seule une minorité de patientes béné-
ficie aujourd’hui d'une intervention
par chirurgie mini-invasive, la majo-
rité d’entre elles étant opérée par lapa-
rotomie. Une littérature abondante a
comparé les deux abords et plusieurs
méta-analyses ont été publiées [5]. Ces
études montrent clairement que, pour
des équipes entrainées, la durée opéra-
toire n’est pas plus longue avec le robot
qu'avec la coelioscopie. En revanche, le
taux de complications per- et postopé-
ratoires est significativement diminué
avec la chirurgie assistée par robot. De
laméme fagon, les pertes sanguines sont
significativement diminuées. Enfin, le
taux de conversion, en particulier chez
les patientes obeses, est significative-
ment abaissé avec le robot par compa-
raison avec la ceelioscopie. Le taux de
transfusions, le nombre de ganglions
prélevés ou la durée de séjour sont
cependant équivalents pour les deux
abords. Plusieurs équipes ont montré
que le taux de complications n’augmen-
tait pasavec'IMC[6]. Labord robotique
est de ce point de vue tres différent de
la laparotomie, mais également de la
coelioscopie.

Des données ont également été publiées
pour les patientes super obeses
(IMC>50) [7]. Stephan et al. ont com-
paré des obésesayantun IMC <50 ades
super obeses. La différence principale
était le taux de conversion, qui passait
de 8 % pour les premieres a 19 % pour
les secondes. En revanche, lorsque
I'intervention pouvait étre réalisée
avec le robot, le taux d’hystérectomies,
le nombre de ganglions pelviens, le
nombre de ganglions aortiques ou le sai-
gnement n’étaient pas différents entre
les deux populations. La durée de séjour
était comparable. La fréquence et le pro-
fil des complications n’étaient pas signi-
ficativement différents. Enfin, lasurvie
était, elle aussi, comparable. En 2015,
Backes et al. ont publié une étude menée
sur 543 patientes prises en charge pour
un cancer de I'endometre par chirurgie



robotique. Le risque de complications
(etnotamment de complications graves)
n’augmentait pas de maniere significa-
tive avec I'IMC, mais surtout avec le
nombre de comorbidités [8].

Un autre avantage de lassistance
robotique est le développement de la
chirurgie ambulatoire, ou hospitalisa-
tion courte, pour la prise en charge des
cancers de 'endomeétre, en particulier
chez les obeses. Lee et al. (2014) ont
rapporté une série de 82 patientes prises
en charge en ambulatoire pour un can-
cer de I'endometre par la chirurgie
robotique. Pres de 80 % des patientes
ont quitté 'hopital le jour méme, et la
raison de la poursuite de I'hospitali-
sation était, dans un tiers des cas, non
médicale (sociale). Un tiers de cette
population était obese [9].

Parailleurs, l'abord par trocart unique
en chirurgie robotique permet d’amé-
liorer la faisabilité de I’hystérectomie
et des curages. Cette technique reste
confidentielle par ceelioscopie en
cancérologie gynécologique, proba-
blement du fait de ce manque d’ergo-
nomie. L’assistance robotique, en
l'améliorant considérablement, permet
de réaliser cette intervention de fagon
fiable et efficace. Méme s’il faut recon-
naitre que la qualité des instruments
et ’ergonomie sont inférieures a celles
des techniques robotiques classiques,
ils restent trés largement supérieurs
a la ceelioscopie en mono-trocart. Le
“single site” est également utilisable
chezles patientes obéses, avec de bons
résultats [10, 11] (fig. 1).

Les cancers de I'endometre “a haut
risque” nécessitent des curages éten-
dus et éventuellement une omentecto-
mie. Ces interventions sont, bien sfir,
réalisables par ceelioscopie, mais les
enquétes de pratique montrent qu’en
réalité moins de 30 % d’entre elles sont
effectuées par cette voie, la grande majo-
rité des opérateurs ayant encore recours

N

a une laparotomie médiane. Nous
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FIG 1: Cicatrice ombilicale apres chirurgie robotique
par mono-trocart.

avons récemment rapporté une série de
19 patientes ayant bénéficié d’'une hysté-
rectomie, de curages pelviens, aortiques,
et d'une omentectomie en cas de cancer
séreux ouacellulesclaires par chirurgie

robotique. Seules 2 patientes (10 %) ont
nécessité une conversion en laparotomie
etaucunen’était due a une complication.
Les deux étaient dues aux conditions
anatomiques qui ne permettaient pas
la réalisation correcte de I'intervention
(obésité, notamment). Une patiente a
da étre réopérée dans les 30 jours pour
une éventration sur une cicatrice de tro-
cart. Lenombre de ganglions pelviens et
aortiques, la morbidité per- et postopé-
ratoire ainsi que les premiers résultats
oncologiques sont conformes a ce qui
était attendu (fableau I).

L’abord robotique permet également
I'utilisation de la fluorescence pour

| n =19 (%)
Age médian (valeurs extrémes) 69 (49-88)
IMC médian (valeurs extrémes) 24 (16-31)
ATCD chirurgie abdominale 10 (53)
e Laparotomie 6 (60)
Métrorragies post-ménopausiques 17 (89)
Type histologique 9 (47,4)
© ADK endométrioide grade 3 7(36,8)
® Séreux 2(10,5)
o Cellules claires 1(5,3)
® Carcinosarcome
Stade FIGO 2009 3(15,8)
°IA 4 (20)
B 3(15,8)
ell 8 (42,)
e lIIB/C 1(53)
eV
HTNC 19 (100)
Curage pelvien (CP) 17 (89,5)
© Nb médian de ganglions pelviens 10 (0-25)
Curage lombo-aortique (CLA) 17 (89,5)
® Nb médian de ganglions lombo-aortiques 13 (2-45)
Omentectomie 10 (52,6)
Appendicectomie 1(5.3)
Durée médiane opératoire en heures (valeurs extrémes) 4h (3-6)
Complications peropératoires
® Plaies vasculaires 1(5,3)
e Plaies digestives /urologiques 1(5.3)
Conversion en laparotomie 2(10,5)

en ccelioscopie o

TABLEAU |: Chirurgie assistée par robot dans le cancer de 'endomeétre a haut risque: étude monocen-
trique descriptive de faisabilité chirurgicale (Loaec et al., Hopital européen Georges-Pompidou, 2016).
IMC: indice de masse corporelle; ADK: adénocarcinome; ATCD: antécédent; HTNC: hystérectomie totale

non conservatrice.
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la détection des ganglions sentinelles
(fig. 2). Une publication récente du
MSKCC (Memorial Sloan Kettering
Cancer Center) montre que le taux
de détection diminue avec 'obésité.
Cependant, le taux de détection — et
surtout le taux de détection bilatérale —
est significativement supérieur avec la
fluorescence qu'avec le bleu, en parti-
culier chez les patientes obéses [12].
Ces résultats sont confirmés par ceux
d’une équipe norvégienne (population
de cancer a haut risque) [13].

Le cott des interventions reste une
préoccupation importante et un frein
potentiel a leur diffusion. L'équipe du
MSKCC a effectué une étude sur pres
de 20 ans chez des patientes obéses.
Ils ont observé une augmentation de
l'utilisation des techniques de chirur-
gie mini-invasive au cours du temps,
avec un développement important de
lachirurgierobotique au cours des der-
nieres années. Laréduction importante
de ladurée de '’hospitalisation, du taux
de complications périopératoires et du
taux de complications pariétales avec
la chirurgie mini-invasive — et en par-
ticulierla chirurgie assistée parrobot —
explique, que dans cette population, la
laparotomie était la voie d’abord asso-
ciée aux cotits les plus élevés [14]. Chan
et al. ont effectué une étude comparable

FIG. 2: Ganglion sentinelle pelvien repéré a I'aide
de la fluorescéine.

[15]. L'utilisation de I'assistance robo-
tique était également en augmentation
dans la période récente. Les durées
d’hospitalisation, les taux de complica-
tions étaientinférieurs aveclachirurgie
mini-invasive parrapporta lalaparoto-
mie, la situation la plus favorable étant
observée avec 'assistance robotique.
Cependant, les cotits directs liés a I'in-
tervention étaient significativement
plus élevés avec le robot.

En conclusion, ’'assistance robotique
permet le développement des tech-
niques de chirurgie mini-invasive
pour le traitement des cancers de 'en-
dometre, dont la plupart restent mal-
heureusement opérés par laparotomie
aujourd’hui en France. Le robot per-
met une prise en charge optimale des
patientes “a bas risque”, en particulier
obeses. Il favorise le développement de
lachirurgie ambulatoire oularéduction
des durées de séjour, et permet d’envi-
sager le développement d’une chirurgie
parmono-trocart, notamment en cas de
cancer a haut risque. Pour ces cancers
de I'endometre nécessitant des inter-
ventions plus importantes, le robot per-
met la encore d’éviter un grand nombre
de laparotomies et d’apporter les béné-
fices de la chirurgie mini-invasive aux
patientes. L'intégration du cofit dans la
réflexion doit permettre de privilégier
la prise en charge par des techniques
mini-invasives et robotiques, notam-
ment chez les patientes super obeses.
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Dépistage prénatal non invasif des
anomalies chromosomiques dans le
sang maternel: quelles indications?

RESUME: Le dépistage de la trisomie 21 a considérablement évolué depuis quelques années. L'arrété de
2009 a permis l'accés a un dépistage combiné au 1°* trimestre pour toutes les patientes qui le souhaitent.
Néanmoins, cette technique présente un taux de faux positifs non négligeable, avec pour conséquence des
fausses couches pour des foetus exempts de trisomie 21.
Ledéveloppementdesméthodesde dépistage prénatal noninvasif modifieles pratiques actuellesdu dépistage,
en permettant de réduire de facon drastique le nombre de prélévements invasifs chez les patientes a risque
al'issue du dépistage conventionnel. Toutefois, il ne s’agit pas d’un caryotype et ses indications sont donc a
I’heure actuelle limitées. Par ailleurs, ses performances en population générale restent encore a préciser et ne
permettent pas, pour le moment, de le proposer a I'ensemble des patientes en dépistage primaire.

— A. LETOURNEAU!,
J.-M. COSTAZ2, A. BENACHI!
1 Service de Gynécologie-Obstétrique,
Hoépital Antoine-Béclére, AP-HP,
Université Paris-Sud, Clamart.
2 Laboratoire CERBA, Département de
Biologie Spécialisée et de Génétique,
Saint-Ouen 'Aumoéne.

atrisomie 21 est'anomalie géné-

tique la plus fréquente et consti-

tue la premiere cause génétique
deretard mental [1]. Elle est dans 95 %
des cas libre et homogene. En France,
depuis 2009 [2], le dépistage de la tri-
somie 21 repose surun calcul derisque
dit “combiné au 1° trimestre” asso-
ciant ’age maternel, la mesure écho-
graphique de la clarté nucale foetale
selon la longueur cranio-caudale et le
dosage des marqueurs sériques mater-
nels (B-hCG libre et PAPP-A) entre 11 et
13+6 SA (semaines d’aménorrhée). Si
le risque calculé est supérieur ou égal
a 1/250, un prélevement invasif (biop-
sie de trophoblaste ou amniocentése)
est proposé afin d’établir le caryotype
feetal, moyennant cependant unrisque
de fausse couche dans0,5a1 % descas.

Le rapport de I’Agence de la biomé-
decine publié en 2012 [3] a montré
que 679491 patientes au moins ont

bénéficié d'un dépistage en 2011 et
que 30343 présentaient un risque
supérieur ou égal a 1/250, soit 4,5 %
de cette population (tous modes de
dépistage confondus). Dans ce groupe
arisque, 25 % des patientes n’'ont pas
souhaité de prélevement invasif. Au
total, 22175 prélevements (biopsie de
trophoblaste ou amniocentese) ont été
réalisés dans cette indication, pour
détecter 1101 anomalies chromoso-
miques déséquilibrées (5 %). Dans ces
conditions, le taux de faux positifs de ce
test est de 3,1 % et sa valeur prédictive
positive de 1/20.

Ce test de dépistage combiné au
1°T trimestre était jusqu’a maintenant
le meilleur test a la disposition des
patientes et des soignants, avec néan-
moins pour inconvénient l'existence
de faux positifs et d’'unrisque de fausse
couche induit par les prélevements
invasifs.
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Principe du dépistage
prénatal non invasif (DPNI)

Lo etal. ont démontré pour la pre-
miere fois en 1997 qu'environ 5 a 10 %
de 'ADN libre circulant dans le sang
maternel était d’origine feetale, plus
précisément trophoblastique [4]. Cet
ADN fcetal libre peut étre détecté dans
la circulation maternelle des 5 a 6 SA.
La quantité d’ADN fcetal circulant aug-
mente avec le terme de la grossesse et
celui-ci disparait rapidement aprés
I’'accouchement (moins de 48 h). Il ne
persiste donc pas dans le sang maternel
d’une grossesse a l'autre [5].

L’analyse de ’ADN feetal libre circu-
lant a, dans un premier temps, été uti-
lisée pour la recherche de séquences
ADN absentes ou différentes du génome
maternel, par exemple pourla détermi-
nation du sexe feetal en cas d’antécédent
de pathologie liée au sexe du feetus [6],
pour le génotypage rhésus en cas d’allo-
immunisation maternelle anti-D [7] ou
encore en cas d’antécédent de patholo-
gie feetale dominante de novo comme
l'achondroplasie.

Depuis 2008, le dépistage de la tri-
somie 21 sur 'ADN feetal circulant
librement dans le sang maternel est
possible. De nombreuses techniques
ont été décrites dans la littérature,
mais le principe de base reste le méme:
quantifier ’ADN feetal circulant pour
mettre en évidence la fraction d’ADN
en exces provenant du chromosome
impliqué lorsque le feetus est porteur
d’une aneuploidie. Cet ADN feetal est
amplifié et séquencé selon différentes
méthodes dont la plus fréquemment
utilisée en France est le séquencage
massifparallele (SMP) dit “a haut débit”
ou Next-generation sequencing (NGS).

La quantification de 'ADN peut étre
globale et aléatoire, portant sur l'en-
semble du génome, ou étre limitée a cer-
tains chromosomes (Targeted NGS). Ces
tests ont été imaginés et développés par

des laboratoires de recherche universi-
taires comme celui de Lo a Hong Kong
[8] ou Quake a Stanford [9], puis des
entreprises de biotechnologies ont rapi-
dement pris le relais. Il existe actuel-
lement a travers le monde une dizaine
d’entreprises spécialisées dansle déve-
loppement de ce test, dont certaines ont
pu le commercialiser a grande échelle
des 2011.

Performances du DPNI
en population a haut risque
d’aneuploidie

Denombreuses publicationsrapportent
des résultats trés encourageants du
DPNI avec une sensibilité et une spé-
cificité du test supérieures a 99 % [10].
Néanmoins, les tests n’ont, pour la plu-
part, été étudiés que dans des popula-
tions dites “a risque” d’aneuploidie et
donc dans lesquelles la prévalence de
la trisomie 21 est élevée.

L'étude SEHDA menée en France et por-
tant sur 900 patientes “a haut risque”
d’aneuploidie a permis de valider et
de réaliser le test sur le territoire fran-
cais [11]. Elle a aussi démontré que le
DPNI ne devait pas étre proposé en cas
d’anomalie morphologique feetale, car
lerisque de méconnaftre une anomalie
chromosomique autre qu'une trisomie
13, 18 ou 21 était alors multiplié par
20 par rapport au groupe des foetus ne
présentant pas d’anomalie morpholo-
gique visible. Dans ce dernier groupe,
la sensibilité et la spécificité du DPNI
avoisinent les 100 % avec un taux de
non-rendus de 0,67 %.

Le DPNI en population
générale

Une question se pose a’heure actuelle:
pourrait-on envisager de remplacer le
dépistage actuel de la trisomie 21 par
le DPNI? Des publications récentes
[12, 13] retrouvent des performances

comparables du test en population
générale, mais au prix parfois d’'une
augmentation du taux de non-rendus.

EnFrance, I'étude DEPOSA est en cours
et vise a comparer les performances du
DPNIdansune population de patientes
“abasrisque” présentant une grossesse
singleton spontanée ou aprés une aide
médicale ala procréation, en documen-
tant toutes les issues de grossesse afin
de calculerlavaleur prédictive positive
du test dans cette population.

Les résultats du DPNI en population
générale nécessitent encore d’étre
confirmés. Par ailleurs, cette générali-
sation du DPNI poserait pourle moment
un probleme d’accessibilité au test, car
le nombre de laboratoires le proposant
sur le sol frangais est encore limité.

Le DPNI: un test de
dépistage ou de diagnostic?

Avec l'utilisation de plus en plus fré-
quente de ce test, des cas de faux positifs
ou de faux négatifs sont apparus. Des
anomalies cytogénétiques somatiques
ou tumorales maternelles, un jumeau
évanescent porteur d’'une anomalie
chromosomique ou encore une ano-
malie chromosomique confinée au
placenta sont autant d’exemples décrits
comme pouvant générer des résultats
faussement positifs.

Par ailleurs, ces tests se limitant pour
l'instant ala détection des trisomies 13,
18 et 21, il existe une perte d’informa-
tion par rapport a un caryotype feetal
et lesanomalies chromosomiques sans
anomalie échographique ne seront pas
diagnostiquées en ’'absence de préléve-
ment invasif.

C’est pour ces raisons que tout résultat
positif du DPNI doit & ’heure actuelle
étre confirmé par un prélévementinva-
sif (biopsie de trophoblaste ou amnio-
centese) et que ce DPNI ne doit pas étre



proposé en cas d’anomalie morpholo-
gique visible a ’échographie. De ce fait,
le DPNIreste un test de dépistage et non
de diagnostic.

Le DPNI: quelles
indications?

Un des grands écueils annoncés comme
un facteurlimitant’accés au DPNI pour
toutes les patientes a haut risque d’aneu-
ploidie reste son cott. Deux études
[14, 15] ont comparé le cotit de 'appli-
cation de ce test dans la population a
risque de trisomie 21 feetale au cott du
dépistage actuel. Elles montrent que
I'utilisation du DPNI ne serait pas plus
cotteuse que le dépistage par les mar-
queurs sériques si sont pris en compte
les cotits des prélevements invasifs
induits par les faux négatifs du dépis-
tage actuel, le cotit du caryotype et la
prise en charge des fausses couches
potentielles. Les calculs varient évi-
demment en fonction du prix du test
qui reste pour I'instant élevé du fait de
la complexité des techniques.

Au-dela du prix, le bénéfice pour les
patientes devrait primer. Le DPNI
proposé aux patientes a risque d’aneu-
ploidie permet d’éviter 95 % des pré-
lévements invasifs et donc les pertes
feetales inhérentes a ces gestes (de 0,5
a1 % des cas). La détection de la tri-
somie 21 est possible, tout comme celle
des trisomies 13 et 18, et il sera bient6t
possible en routine de dépister d’autres
anomalies chromosomiques. La dimi-
nution durisque liée al’absence de geste
invasif est majeure, mais au prix d'une
perte d’information par rapport a un
caryotype. Les patientes sont mainte-
nant informées de 'existence de ces
tests etil existe un vrai probleme d’iné-
galité d’acces aux soins puisque le DPNI
n’est actuellement pas pris en charge
par ’Assurance Maladie.

Par ailleurs, ce test doit faire l'objet
d’'une consultation spécialisée préa-
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E% En population a haut risque d’aneuploidie, les sensibilité et spécificité
du DPNI sont supérieures a 99 % pour le dépistage de la trisomie 21.

E% Le DPNI permet de diminuer de 95 % les gestes invasifs
chez les patientes a risque a I'issue du dépistage au 1°" trimestre.

E—) Le DPNI n’est pas I'équivalent d’un caryotype fecetal.

E—) Le DPNI ne doit pas étre prescrit en cas d'anomalie
morphologique fcetale, y compris une hyperclarté nucale.

lable a sa réalisation, afin d’informer
les couples sur les bénéfices et limites
de la technique et recueillir le consen-
tement de la patiente. Il apparait donc
indispensable de définir les situations
ol le DPNI pourra étre proposé afin
d’homogénéiser les pratiques.

Le College National des Gynécologues
et Obstétriciens Frangais (CNGOF) a
publié un communiqué le 17 juin 2016
[16] afin de préciser les indications
du DPNI. Ce communiqué reprend
également les recommandations édi-
tées par ’Association Frangaise des
Cytogénéticiens de Langue Francaise
(ACLF). Les tests de dépistage préna-
tal non invasif pourront étre propo-
sés, apres information de la patiente
et uniquement si la clarté nucale est
inférieure a 3,5 mm chez un feetus ne
présentant pas d’anomalie morpholo-
gique visible:

— si la patiente est considérée comme a
risque (> 1/1000) apres le dépistage par
les marqueurs sériques, quelle que soit
la stratégie utilisée;

—si la patiente a 38 ans ou plus et n’a
pas bénéficié du dépistage par les mar-
queurs sériques;

—si un des parents est porteur d'une
translocation robertsonienne impli-
quant un chromosome 21;

—si les marqueurs sériques ne sont
pas fiables (hors bornes ou grossesse
gémellaire);

— si la patiente présente un antécédent
de grossesse avec un foetus porteur
d’une trisomie 21.

Ces recommandations permettent de
poser un cadre qui pourrait ouvrir a
terme sur une prise en charge de ce
test par 'Assurance Maladie dans ces
indications, assurant ainsi a toutes les
patientes une égalité d’acces aux soins.

Conclusion

Le DPNI représente une avancée
majeure dans le dépistage des aneu-
ploidies. Il convient de retenir qu’il ne
s’agit pas d'un caryotype foetal et que,
conformément aux recommandations
du CNGOYF, il ne doit pas étre prescrit en
cas d’hyperclarté nucale ou de malfor-
mation feetale. En effet, dans ces condi-
tions, la recherche d’anomalies ne doit
pas se limiter aux trisomies 13, 18 et 21
et requiert la réalisation d’'un préleve-
ment invasif pour I’établissement du
caryotype foetal, voire d'une CGH.

Au vu des performances de ce test, les
recommandations du CNGOF devraient
aujourd’hui étre la regle. Néanmoins,
le fait de proposer le DPNI en seconde
intention aprés un dépistage par les
marqueurs sériques, dont on sait qu’il
présente de nombreux faux négatifs,
est tout a fait discutable et pourrait étre
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considéré comme une perte de chance
pour les patientes qui ne sont pas dans
un groupe a risque et dont le feetus est
pourtant porteur de la trisomie 21.
C’est laraison pour laquelle ces recom-
mandations devraient évoluer dans
les années a venir, une fois les perfor-
mances du test confirmées en popula-
tion générale.
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