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RÉSUMÉ : La vulvodynie est fréquente et mal connue. Une errance diagnostique et thérapeutique 
caractérise souvent le parcours de soins des patientes, majorant leur anxiété, leur désarroi et leurs 
attentes d’une consultation de “vulvologie”. Les enjeux d’un premier entretien apparaissent donc 
déterminants pour améliorer la prise en charge de ces patientes.

S. LY
Cabinet de Dermatologie, Gradignan.
Hôpital Saint-André, CHU de BORDEAUX.

Vulvodynie : 
les enjeux de la première consultation

V ulvodynie : inconfort vulvaire 
chronique, le plus souvent à type 
de brûlure, sans lésion pertinente 

visible et sans maladie neurologique cli-
niquement identifiable [1].

Enjeu : ce que l’on peut gagner ou perdre 
dans une entreprise quelconque [2].

Malgré une forte prévalence, la vulvo-
dynie reste un diagnostic mal connu des 
médecins [3, 4]. Cette méconnaissance, 
couplée à une certaine réticence à consul-
ter de la part des patientes, est responsable 
d’un retard diagnostique de près de 5 ans 
[5]. Il n’est donc pas rare que le parcours de 
soins préalable des patientes comporte de 
multiples avis médicaux, examens com-
plémentaires et tentatives thérapeutiques. 
Cette errance diagnostique et thérapeu-
tique majore l’anxiété et le désarroi de ces 
patientes ainsi que leurs attentes d’une 
consultation de “vulvologie”. Les enjeux 
d’un premier entretien apparaissent donc 
déterminants pour améliorer la prise en 
charge de ces patientes.

Enjeu n° 1 : écouter, reformuler 
et structurer une histoire 
souvent longue et complexe

Une écoute attentive de la patiente per-
mettra de reformuler son histoire, de la 
structurer et d’y repérer les éléments du 
diagnostic :

● Brûlure vulvaire : très souvent quali-
fiée de “vaginale” par la patiente, c’est le 
symptôme dominant de la vulvodynie et 
le motif principal de la consultation avec 
la dyspareunie.

● Déclenchement par le frottement : 
coït, insertion d’un tampon, examen 
gynécologique, pratique de la bicyclette, 
port de vêtements serrés définissant la 
vulvodynie provoquée, forme la plus 
fréquente, par opposition aux formes 
spontanées, plus rares.

● Association à une dyspareunie super-
ficielle d’intromission : douleur le plus 
souvent de siège vestibulaire, à la péné-
tration, dès le début du coït. La vestibu-
lodynie est qualifiée de primaire si elle 
est présente dès les premiers rapports 
sexuels, ou de secondaire si elle apparaît 
après une période plus ou moins longue 
de rapports sexuels indolores, ce qui est 
plus fréquent.

● Absence de prurit : sa présence doit 
obligatoirement conduire à rechercher 
une étiologie organique, possiblement 
associée à la vulvodynie.

● Facteur déclenchant initial : infec-
tion (candidose, cystite), traumatisme 
(accouchement, intervention chirur-
gicale gynécologique, urologique, 
proctologique) ou événement de la vie 
(séparation, décès, perte d’emploi).
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● Parmi les antécédents de la patiente : 
association significative à des “symp-
tômes médicalement inexpliqués” : 
fibromyalgie, cystite interstitielle, 
syndrome du côlon irritable, dysfonc-
tionnement de l’articulation temporo- 
mandibulaire… [6].

Enjeu n° 2 : affirmer qu’il n’existe 
pas de lésion pertinente visible 
expliquant la douleur

L’examen vulvaire est “idéalement” réa-
lisé en période douloureuse. Cela permet 
en effet d’éliminer certaines dermatoses 
vulvaires douloureuses intermittentes 
telles qu’un herpès, une vulvo-vaginite 
candidosique récidivante ou une fissure 
post-coïtale dont la cicatrisation est 
rapide, en 24 à 48 heures.

1. Affirmer la normalité de la vulve 
implique d’en connaître les principales 
variations physiologiques

● Papilles vestibulaires, glandes séba-
cées ectopiques, caroncules hyménéales 
seront facilement innocentées.

● Érythèmes vulvaires physiologiques :
– érythèmes vestibulaires physiolo-
giques (fig. 1 à 3) : maculeux, bilatéraux 
et symétriques, non érosifs et aux limites 
floues, ils ont la particularité d’être 
“naturellement” plus sensibles et de sié-
ger au pourtour des orifices des glandes 
de Bartholin et de Skène ;

– les sillons interlabiaux, les grandes 
lèvres, l’ensemble de la vulve peuvent 
parfois être le siège d’un érythème phy-
siologique (fig. 4 et 5).

● Pâleurs vestibulaires physiologiques :
– l’imprégnation glycogénique peut être 
responsable d’une pâleur variable au 
cours du cycle (fig. 6) ;
– la ménopause se manifeste parfois par 
un aspect pâle et “citrin” du vestibule 
(fig. 7).

2. Face à une anomalie, se poser la 
question de sa pertinence

Les lésions douloureuses sont érosives, 
ulcérées ou fissurées. Ainsi, un lichen 
scléreux non fissuré peut être asympto-
matique ou prurigineux, mais il ne peut 
être responsable d’une brûlure. Des 

Fig. 1 : Érythème vestibulaire physiologique au pour-
tour des orifices excréteurs glandulaires (orifices des 
glandes de Bartholin ★ et des glandes de Skène ▲). Fig. 2 et 3 : Érythème vestibulaire physiologique.

Fig. 4 : Érythème physiologique des sillons interla-
biaux.

Fig. 5 : Érythème physiologique des grandes lèvres.

Fig. 6 : Pâleur physiologique du vestibule et de la 
face interne des petites lèvres variable au cours du 
cycle liée à l’imprégnation glycogénique.
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condylomes ne peuvent pas non plus 
être incriminés.

3. Sur le plan neurologique

Le principal diagnostic différentiel à éli-
miner est la névralgie pudendale liée à la 
compression mécanique de ce nerf dans 
le canal d’Alcock. La douleur, à prépon-
dérance spontanée, est habituellement 
unilatérale, aggravée en position assise 
et sa topographie déborde la vulve vers 
la fesse homolatérale.

Enjeu n° 3 : objectiver la douleur

Le test au coton-tige, qui consiste à appli-
quer une pression douce et normalement 
indolore sur les différentes régions de la 
vulve, permet d’objectiver la douleur. La 
pression déclenchera anormalement une 
douleur (allodynie) chez une patiente 
vulvodynique, responsable parfois 
d’une contraction involontaire des mus-
cles du périnée. La douleur peut aussi 
être quantifiée sur une échelle visuelle 
analogique (EVA) de 0 à 10.

Enjeu n° 4 : éviter les examens 
complémentaires inutiles et 
susceptibles de majorer la 
douleur

Le diagnostic de vulvodynie est clinique 
[3]. Il ne nécessite aucun examen complé-

mentaire. Il n’est cependant pas rare que la 
patiente soit adressée pour “avis et biopsie 
vulvaire”. Il est alors important de savoir 
récuser cet examen, en particulier si l’on 
est en présence d’un érythème vestibulaire 
physiologique tel que défini précédem-
ment. La biopsie des zones symptoma-
tiques n’est pas utile au diagnostic positif, 
les aspects histologiques observés étant 
non spécifiques [7]. Ce geste est de plus 
susceptible d’accentuer la douleur.

Les prélèvements microbiologiques, 
mycologiques ou virologiques ne seront 
effectués qu’en cas de suspicion de can-
didose ou d’herpès génital. La pertinence 
des prélèvements bactériologiques vagi-
naux devra elle aussi être appréciée [3].

Enjeu n° 5 : nommer la maladie

Nommer la maladie – la vulvodynie – 
permet de répondre à l’anxiété liée à 
l’absence de cause identifiable, à la 
résistance de l’inconfort aux différents 

Fig. 7 : Pâleur vestibulaire physiologique ménopau-
sique.

❙	� La vulvodynie est fréquente et mal connue, avec un retard 
diagnostique de plusieurs années.

❙	� Une errance diagnostique et thérapeutique caractérise souvent le 
parcours de soins des patientes souffrant d’une vulvodynie, ce qui 
majore leur anxiété et leur désarroi.

❙	� Les enjeux d’une première consultation sont les suivants :
– �repérer les éléments du diagnostic dans une histoire souvent 

longue et complexe ;
– �affirmer qu’il n’existe pas de lésion pertinente visible expliquant la 

douleur ;
– �éliminer le principal diagnostic différentiel : la névralgie pudendale ;
– �objectiver la douleur par le test au coton-tige ;
– �éviter les examens complémentaires inutiles ;
– �nommer la maladie et l’expliquer ;
– �proposer une prise en charge thérapeutique multidisciplinaire 

et un suivi.

❙	� Mettre fin à l’errance diagnostique et thérapeutique des patientes 
souffrant de vulvodynie constitue l’enjeu majeur d’une première 
consultation.

traitements proposés, à la perplexité des 
médecins consultés ainsi qu’à la crainte 
que la douleur ne relève d’une maladie 
grave qui n’aurait pas été identifiée [8].

Poser le diagnostic permet aussi de déli-
vrer les “six messages de la première 
consultation” tels que les ont définis 
Micheline Moyal-Barracco et Jean-
Jacques Labat (tableau I) [3], parmi les-
quels on retiendra :
– la vulvodynie n’est pas une maladie 
imaginaire ;
– la vulvodynie n’est pas une maladie 
incurable mais il n’y a pas de recette 
miracle ;
– une approche multifactorielle est 
nécessaire, elle sera d’abord corporelle.

Enjeu n° 6 : proposer une prise 
en charge thérapeutique

Il est alors possible de proposer une prise 
en charge thérapeutique à la patiente, 
mais avec des objectifs réalistes. Les trai-

POINTS FORTS
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tements proposés dans la prise en charge 
de la vulvodynie sont multiples, et il est 
recommandé de les proposer en associa-
tion [7]. Une prise en charge multidisci-
plinaire est très souvent utile. L’écoute et 
l’empathie font partie intégrante de cette 
prise en charge [3, 8]. Les principales 
modalités thérapeutiques de la vulvo-
dynie, qui ne seront pas détaillées dans 

1. �Nommer la maladie (vulvodynie) et expliquer que c’est actuellement le motif le plus 
fréquent de consultation dans les centres de pathologie vulvaire.

2. �La vulvodynie n’est pas une maladie “imaginaire” : la douleur est réelle.

3. �La vulvodynie n’est pas une maladie sexuellement transmissible, ni un cancer, ni un état 
précancéreux.

4. �“Ce n’est pas dans la tête” : la vulvodynie ne reconnaît actuellement aucune étiologie 
organique mais l’on ne saurait affirmer pour autant que sa cause est “psychologique”. La 
dimension psychologique de cet inconfort chronique doit néanmoins être prise en compte.

5. �Comme pour toute douleur chronique, il n’y a pas de “recette miracle” : une approche 
multifactorielle du problème (dermatologique, psychologique, physiothérapique, sexuelle) 
est souhaitable. Cette approche sera d’abord corporelle, centrée sur la douleur physique 
et ses conséquences. L’orientation vers un psychothérapeute nécessite une maturation 
qui se fait souvent au fil des consultations.

6. �La vulvodynie n’est pas une maladie incurable.

Tableau I : Les 6 messages de la première consultation d’après [3].

Vestibulodynie provoquée Vulvodynie spontanée

Physiothérapie périnéale en 1re intention
Émollients
Lidocaïne gel 10’ avant les rapports

Antalgique de type antidépresseur 
tricyclique à faible dose : amitriptyline 
5 à 10 gouttes le soir

Qualité de la relation médecin/malade

Réseau multidisciplinaire de prise en charge +++

Dermatologue, gynécologue, kinésithérapeute, sage-femme, psychologue

Prise en charge psychosexuelle à adapter au contexte

Tableau II : Prise en charge schématique de la vulvodynie.

cet article, sont très brièvement résumées 
dans le tableau II.

Conclusion

Mettre fin à l’errance diagnostique et 
thérapeutique des patientes souffrant 
de vulvodynie constitue l’enjeu majeur 

d’une première consultation. Engager 
une relation de confiance avec la patiente 
permettra alors de lui proposer une prise 
en charge spécifique et un suivi.

Photos de l’article : collection S. Ly.
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RÉSUMÉ : Depuis quelques années, on observe un intérêt particulier et nouveau pour les endomé­
trioses, dont les principales manifestations sont des algies importantes et des troubles de la fertilité.
Ces problèmes peuvent avoir un retentissement important sur l’activité professionnelle des femmes, 
d’autant plus qu’il semblerait que ces pathologies les exposent plus fortement aux risques psycho­
sociaux (RPS) dans les entreprises et à certains dysfonctionnements immunitaires.
Quelques questions suffisent pour les suspecter au cours de toute visite médicale.

B.-F. DERREUMAUX
Cabinet de Gynécologie, PARIS.

Endométrioses et travail

I l peut paraître curieux de s’intéresser 
à l’endométriose dans le cadre du tra-
vail. Pourtant, le médecin spécialiste 

en médecine du travail peut être, parado-
xalement, l’un des mieux placés pour sus-
pecter cette pathologie chez les femmes 
qui travaillent, pathologie dont les consé-
quences médicales et les coûts socio- 
économiques peuvent être très lourds.

En France, les femmes sont de plus en 
plus nombreuses à exercer un métier. 
Elles sont déjà majoritaires dans cer-
tains secteurs (banques, administrations, 
médecine). Ces femmes vont passer une 
partie importante de leur vie en activité 
professionnelle, période qui recouvre 
celle de leur période d’activité hormo-
nale et qui est, aussi, celle où l’on observe 
la grande majorité des endométrioses.

L’intérêt d’un diagnostic précoce de cette 
affection est fondamental car la gravité 
des lésions est souvent liée au retard 
du diagnostic (5 à 10 ans). Celui-ci peut 
avoir des conséquences graves et prolon-
gées sur l’avenir obstétrical et sur la vie 
socio-professionnelle des personnes qui 
en sont atteintes.

Circonstances du diagnostic

À l’occasion de la première consultation 
d’embauche (visite d’information et de 
prévention initiale) ou au cours d’un 
examen de surveillance (visite d’infor-

mation périodique et de prévention), 
l’attention d’un médecin du travail peut 
être attirée par des signes médicaux par-
ticuliers, parmi lesquels :

l Des signes d’appel gynécologiques : 
dysménorrhées primaires ou secondaires 
parfois invalidantes (très évocatrices si 
elles ont été responsables d’évictions 
scolaires, sportives ou d’arrêts de tra-
vail), ménorragies abondantes, douleurs 
pelviennes chroniques, dysuries, dysché-
sies, dyspareunies, pubalgies chroniques. 
Ces douleurs sont généralement impor-
tantes (EVA [échelle visuelle analogique] 
supérieure à 7/10), à caractère cyclique 
et à renforcement prémenstruel.

l Des antécédents gynécologiques, obsté-
tricaux et/ou endocriniens particuliers :
– un premier épisode de règles parti-
culièrement douloureux au moment 
de la puberté (dysménorrhée primaire 
avec éviction scolaire), mais les dys-
ménorrhées peuvent parfois s’installer 
progressivement ou beaucoup plus tar-
divement ;
– une infertilité ou une dysfertilité, trai-
tée ou non ;
– des antécédents de grossesses patho-
logiques ou difficiles : fausses couches 
spontanées et souvent à répétition, œufs 
clairs, interruption volontaire de gros-
sesse (IVG), décollements placentaires 
précoces, épisodes de contractions 
utérines inexpliqués, hypertensions 
artérielles (HTA) gravidiques, diabète 
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gestationnel, accouchements dysto-
ciques, césariennes non programmées, 
prématurités, dépressions dans le 
post-partum ;
– des dysfonctionnements thyroïdiens 
(kystes, hyperthyroïdies) ou ovariens 
(kystes, ovaires micro-polykystiques).

l Des symptomatologies douloureuses 
variées, multiples, associées ou non, 
souvent importantes, à renforcement 
menstruel, et parfois ovulatoire : scia-
talgies, cruralgies, pudendalgies, sca-
pulalgies isolées et augmentées par la 
toux (souvent droites), cystalgies et/ou 
“mycoses” à répétition, prurit vulvaire 
chronique, vulvodynies, dyspareunies 
positionnelles, céphalalgies, migraines 
plus rarement, douleurs articulaires uni- 
ou bilatérales, pneumothorax parfois.

l L’association et la succession pendant 
la période prépubertaire et pendant la 
petite enfance de :
– pathologies ORL répétitives (angines 
et/ou otites, “réglées” par une adénoïdec-
tomie ou par une amygdalectomie, 
sinusites, bronchites, caries dentaires 
récidivantes) et de manifestations d’hy-
persensibilité et/ou d’allergie (asthme, 
eczéma, urticaire, œdème de Quincke, 
rhinites chroniques) ;
– comportements particuliers : spasmo-
philie, tétanie, hyperactivité, hypersen-
sibilité, hyperémotivité, hyperréactivité, 
manifestations anxieuses, troubles du 
sommeil, douleurs abdominales souvent 
à droite (“ réglées” par une appendicec-
tomie), troubles du comportement ali-
mentaire (anorexie, boulimie, alternance 
des deux) ;
– épisodes traumatiques divers (+++) : 
violences physiques, violences psy-
chiques, violences verbales et/ou agres-
sions sexuelles de toutes natures (30 à 
50 % des cas), pertes affectives signi-
ficatives (ruptures et deuils de toutes 
natures), événements familiaux mar-
quants (mises en nourrice, séparations, 
divorces, déménagements, etc.).

Il n’y a pas de tableau typique. Tous les 
cas de figure et toutes les combinaisons 

peuvent être rencontrés, d’autant plus 
qu’il n’y a pas de parallélisme entre l’in-
tensité des douleurs et l’étendue ou la 
gravité des lésions.

À l’occasion d’une visite d’information 
périodique et de prévention (VIP), d’un 
examen de contrôle ou d’une demande 
de l’employeur, l’attention du médecin 
du travail peut être retenue par plusieurs 
éléments :

l Les caractéristiques des arrêts de 
travail :
– soit courts et nombreux, à caractère 
cyclique (1 ou 2 jours par mois), pouvant 
être masqués par les week-ends ou par 
des demandes de journées de RTT ou de 
repos à répétition ;
– soit longs, en rapport avec des explora-
tions dans le petit bassin, des traitements 
de procréation médicalement assistée 
(PMA), des interventions chirurgicales 
pelviennes, des grossesses difficiles ou 
à risque, des accouchements compli-
qués ou pathologiques, des épisodes 
anxio-dépressifs ou dysthymiques.

l Les demandes particulières d’une 
employée féminine, souvent au retour 
d’un arrêt de travail prolongé : demandes 
d’aménagement du temps de travail, du 
poste de travail, ouverture d’un dossier 
pour une demande de reconnaissance de 
handicap, demandes de mutation ou de 
changement de poste.

l La présence ou la découverte de mala-
dies auto-immunes, plus fréquemment 
observées à partir de la cinquantaine 
(thyroïdites, Hashimoto, polyarthrite 
rhumatoïde [PR], spondylarthrite anky-
losante [SPA], lupus érythémateux dis-
séminé [LED], sclérose en plaques [SEP], 
Gougerot, fibromyalgies, myasthénies, 
leucoplasies lymphocytaires, lym-
phomes non hodgkiniens, pertes pro-
gressives ou brutales uni- ou bilatérales 
de l’audition), l’association à un handi-
cap physique n’étant pas rare.

Dans tous les cas, du fait de leur sensi-
bilité et de leur réactivité particulières 

(orientées vers l’hyper), ces sujets fémi-
nins sont très sensibles aux conditions 
de travail et nettement plus exposés aux 
situations de souffrance dans les milieux 
professionnels, constituant une partie 
importante de la clientèle des risques 
psychosociaux (RPS).

Le matériel est fréquemment mis en 
cause (ventilation, insonorisation, 
hygrométrie, éclairement, ergonomie du 
poste) et les plaintes récurrentes.

Les situations de tension ou de conflit 
avec la hiérarchie ou avec les collègues 
leur sont difficiles à gérer, sources d’ap-
préhension et d’anxiété. Leurs difficultés 
à endurer les situations de pression ou 
d’agressivité peuvent induire des réac-
tions phobiques, en particulier dans les 
postes exposés à la clientèle, et quelque-
fois des comportements paranoïdes.

Particulièrement réceptives aux mani-
festations de stress interne et aux situa-
tions de stress extérieur, ces personnes 
expriment une propension à l’hyperac-
tivité, en même temps qu’une mécon-
naissance des signaux d’alarme de leur 
propre corps (fatigue, douleurs, appétit, 
sommeil) qui les exposent davantage au 
burn out professionnel (par épuisement 
physique et psychique) et aux addictions.

L’hypersensibilité et la relative fragilité 
émotionnelle qui caractérisent aussi ces 
sujets les rendent perméables aux évé-
nements traumatiques récents et anciens 
de leur vie personnelle et de l’existence : 
chocs psychologiques, traumas divers, 
état de stress post-traumatique (ESPT), 
(PTSD, posttraumatic stress disorder), 
pertes affectives significatives.

Conduite à tenir

La connaissance ou la découverte de 
quelques-uns de ces symptômes ou 
de ces événements chez une femme 
en période d’activité génitale (et plus 
particulièrement en période d’activité 
hormonale) doit inciter le praticien à :
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l Diriger cette personne vers un gynéco
logue (de préférence spécialisé) ou vers 
un centre dédié ou référent pour ces 
pathologies. L’enquête anamnestique 
et les examens complémentaires (écho-
graphie endovaginale, IRM, coloscanner, 
recto-écho-endoscopie, HSG, biologie) 
permettront d’affirmer le diagnostic 
d’endométriose (et/ou d’adénomyose), 
et d’apprécier la profondeur (péritoine, 
organes) et l’étendue des lésions (utérus, 
ovaires, trompes, ligaments utérosacrés 
[LUS], cloison rectovaginale, rectum, 
sigmoïde, vessie, uretères, localisations 
ectopiques).

l Lui expliquer les possibilités théra
peutiques réactualisées par les récentes 
recommandations de l’HAS en 
décembre 2017 basées sur l’utilisation de 
l’hormonothérapie (continue plutôt que 
discontinue) avec les estroprogestatifs 
(en première intention), les progestatifs 
(micro ou macro) en deuxième inten-
tion, les dispositifs intra-utérins (DIU) 
(au lévonorgestrel), les agonistes de la 
GnRH (avec add-back thérapie) et/ou la 
chirurgie gynécologique et digestive.

l Lui recommander une surveillance 
prolongée car les traitements ne sont 
généralement que suspensifs. Les 
récidives ne sont pas rares à l’arrêt 
des traitements, et même pendant, ce 
qui laisse à penser que les étiologies 
de cette affection sont peut-être plus 
complexes que celles envisagées.

l Lui conseiller d’observer des mesures 
hygiéno-diététiques adéquates et de 
s’orienter vers une prise en charge 
sérieuse par des structures de soins 
psychologiques adaptées et reconnues 
(psychothérapies comportementales, 
psychothérapies cliniques, sophrolo-
gie, relaxation, EMDR [Eye Movement 
Desensitization and Reprocessing], 
acupuncture, etc.).

L’endométriose est un processus multi
factoriel très complexe qui nécessite 
une prise en charge pluridisciplinaire et 
prolongée.

Applications pratiques

L’application pratique de ces observa-
tions dans le cadre de la surveillance 
médicale professionnelle de la popu-
lation féminine (70 %) d’une grande 
banque parisienne a permis de :

l Confirmer que 10 % de la population 
féminine (en âge de procréer), au mini-
mum, sont concernés par la maladie 
endométriosique, même dans le milieu 
professionnel.

l Constater que (plus de) la moitié des 
cas suspectés à l’occasion d’une consul-
tation de médecine du travail ne l’avait 
pas été auparavant ni diagnostiquée 
ailleurs.

l Noter la fréquence des associations 
de la maladie endométriosique avec 
d’autres dysfonctionnements endocri-
niens, des pathologies dysimmunitaires 
et quelquefois avec des situations de 
handicap physique.

l Réorienter vers les services compé-
tents des femmes qui étaient en état de 
souffrance physique et/ou psychique, 
dont l’avenir professionnel aurait pu être 
sérieusement menacé.

l Alerter les employeurs et les services 
RH sur l’intérêt d’une écoute plus atten-
tive et plus adéquate de leurs employées 
féminines pour gérer les arrêts de travail 
courts et répétés, les arrêts prolongés 
en rapport avec les événements obs-
tétricaux, les demandes particulières 
d’aménagement de poste, les situations 
de stress prolongé et les risques majorés 
d’épuisement physique et psychique.

l Suggérer aux décideurs de s’inspirer 
des initiatives élaborées dans certains 
pays de l’hémisphère Sud pour propo-
ser des aménagements des conditions de 
travail et des dispositions pragmatiques 
pour cette population, telles que :
– l’autorisation d’une absence d’un jour 
par mois, sans justificatif ;
– la possibilité de prendre des jours de 
repos mensuels sur le compte RTT, sans 
justification ;
– la diffusion d’une information éclairée 
et pertinente au cours de la scolarité des 
jeunes filles et dans les milieux profes-
sionnels, particulièrement ceux à majo-
rité féminine ; information concernant 
les conséquences du stress chronique et 
les techniques pour en réduire les effets 
sur les individus (relaxation, sophro-
logie, pleine conscience, respiration 
abdominale, etc.) ;

❙	� Les endométrioses ne concernent pas que les médecins 
hospitaliers et les gynécologues. Leur diagnostic intéresse tout 
autant les médecins généralistes et les médecins des centres 
de santé au travail.

❙	� La symptomatologie des endométrioses est très variée et ne se 
limite pas aux conséquences les plus connues, dysfertilité 
et dysménorrhées.

❙	� Les endométrioses sont vraisemblablement multifactorielles ; 
leur prise en charge est longue et complexe, nécessitant des 
équipes pluridisciplinaires et complémentaires.

❙	� Les endométrioses ont un coût économique important et peuvent 
avoir des conséquences non négligeables dans certains milieux 
professionnels.

POINTS FORTS
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– œuvrer auprès des organismes sociaux 
et des politiques pour améliorer la prise 
en charge des maladies endométrio-
siques et les faire reconnaître comme 
pathologies chroniques et de longue 
durée.

Conclusion

Première cause des infertilités, deuxième 
des arrêts de travail (aux États-Unis), 
imposant une moyenne de 3 jours d’ar-
rêt de travail par an, coûtant plusieurs 
milliards d’euros à la Sécurité sociale, les 
endométrioses impactent lourdement la 
vie des femmes dans leurs développe-
ments privés et professionnels.

Si les experts s’accordent sur les origines 
plurifactorielles de l’endométriose, les 
analyses chronologique et systémique 
de cette affection permettent de retrou-
ver un certain nombre d’éléments com-
muns à beaucoup de patientes, éléments 
qui incitent à l’étudier sous l’angle d’un 
processus dysfonctionnel et évolutif de 
nature dysimmunitaire. Celui-ci s’inscrit 
dans une histoire personnelle et parti-
culière nécessitant une prise en charge 
globale qui ne peut se limiter aux seuls 
traitements médicaux et chirurgicaux.

Il est souhaitable de faire évoluer la recon-
naissance de cette pathologie dans le 
cadre des affections de longue durée car 
les conséquences humaines et matérielles 
peuvent impacter lourdement l’avenir 
personnel, familial, social et profession-
nel des personnes qui en sont atteintes.
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RÉSUMÉ : L’insuffisance ovarienne primitive dans sa forme occulte et débutante est un challenge pour 
le médecin qui devra dépister les formes particulières, prescrire un bilan étiologique adapté et donner 
les informations appropriées, non seulement en cas de désir de grossesse mais aussi sur le suivi à 
long terme.
Quelques étiologies développées dans cet article sont à reconnaître et à dépister pour adapter la 
prise en charge.

H. BRY-GAUILLARD
CHU Bicêtre, LE KREMLIN-BICÊTRE,
Service de Médecine de la reproduction, 
CHIC CRÉTEIL.

Formes débutantes et fluctuantes 
d’insuffisance ovarienne primitive : 
difficultés diagnostiques 
et thérapeutiques

L’ insuffisance ovarienne primi-
tive (IOP) est définie classi-
quement par une aménorrhée 

de plus de 6 mois avant l’âge de 40 ans, 
associée à un taux élevé de FSH (hor-
mone folliculostimulante) et un estradiol 
bas. Sa prévalence est estimée d’après 
certaines études à 1/10 000 chez les 
femmes de moins de 20 ans, 1/1 000 chez 
les femmes de moins de 30 ans et 1 % 
chez les femmes de moins de 40 ans. Le 
plus souvent, elle se manifeste par une 
aménorrhée secondaire chez une femme 
ayant un passé de puberté normale.

En dehors des causes iatrogènes (radio- 
ou chimiothérapie, chirurgie…), les 
causes les plus fréquentes sont géné-
tiques ou chromosomiques, comme le 
syndrome de Turner et le syndrome de 
l’X fragile. Malgré les investigations à 
visée étiologique, l’insuffisance ova-
rienne prématurée reste inexpliquée 
dans environ 70 % des cas, surtout en 
cas d’aménorrhée secondaire.

Cependant, les techniques de séquen-
çage actuelles (NGS) nous permettent 

de trouver de nouveaux gènes impliqués 
et de mieux comprendre les relations 
phénotype/génotype. Mais nous n’en 
sommes qu’au début ! À titre d’exemple, 
dans une très belle étude [1], l’équipe du 
Dr Bouilly a dépisté plus de 20 % de 
mutations génétiques dans une cohorte de 
100 patientes présentant une IOP idiopa
thique. 8 patientes avaient des muta-
tions de 2 gènes impliqués dans l’IOP. 
Ceci évoque le caractère oligogénique 
de cette pathologie qui pourrait en partie 
expliquer la variabilité des phénotypes.

L’insuffisance ovarienne peut aussi être 
moins typique dans les formes débu-
tantes, appelées également insipiens, 
occultes ou encore fluctuantes. Elle peut 
être dépistée à l’occasion d’un bilan d’in-
fertilité (cas clinique 1) ou de cycles qui 
deviennent plus courts ou irréguliers, 
avec une alternance possible d’aménor-
rhée et de cycles relativement réguliers. 
Chez ces patientes, les dosages de FSH 
et d’estradiol réalisés en début de cycle 
peuvent être dans les limites des valeurs 
normales, ou montrer une FSH normale 
en regard d’un estradiol déjà élevé en 
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début de phase folliculaire, reflétant 
une phase folliculaire courte fréquente 
dans la première phase de l’IOP. Dans les 
formes d’IOP débutantes ou occultes, les 
marqueurs de la réserve ovarienne tels 
que le compte de follicules antraux 
(CFA) et l’hormone antimüllerienne 
(AMH) sont abaissés, sauf exception.

Dans ces cas, il est important de faire le 
caryotype, à la recherche d’une mosaïque 
Turner par exemple, et une recherche de 
la prémutation du gène FMR1 (cas cli-
nique 1). Le gène FMR1 (Fragile X mental 
retardation 1) présente sur l’exon 1 du 
chromosome X une répétition de triplets 
CGG dont le nombre normal est entre 
6-50. La prémutation correspond à un 
nombre entre 51-199 et la mutation à un 
nombre supérieur à 200, conduisant à 
l’absence de production de la protéine 
FMRP responsable du syndrome de l’X 
fragile. Ce syndrome, responsable entre 
autres d’un retard mental, touche essen-
tiellement les garçons, mais les filles 
peuvent également avoir des signes 
cliniques atténués.

La prémutation serait présente dans 
2 à 5 % des IOP sporadiques et 13 % des 
formes familiales [2]. Elle nécessite un 

conseil génétique. En effet, une patiente 
porteuse de la prémutation peut avoir un 
enfant ayant une mutation, donc atteint 
du syndrome, du fait du phénomène 
d’anticipation (augmentation du nombre 
de triplets de génération en génération). 
Elle doit donc être informée au préalable 
et suivie en conséquence en cas de gros-
sesse. Elle peut bénéficier d’un diagnos-
tic préimplantatoire (DPI), si toutefois le 
capital folliculaire le permet.

Il existe une forme particulière d’IOP : 
l’ovarite auto-immune. Elle est à dépis-
ter devant un tableau évocateur (cas 
clinique 2) et/ou sur un terrain auto- 
immun, en particulier en cas d’insuffi-
sance surrénalienne par maladie d’Ad-
dison ou s’il existe des anticorps (AC) 
anti-21 hydroxylase positifs. Dans la 
forme précoce d’ovarite auto-immune, 
le tableau hormonal montre une atteinte 
élective des cellules de la thèque, avec 
préservation de la réserve folliculaire et 
de la fonction des cellules de la granulosa 
(AMH et inhB non diminuées, CFA nor-
mal). Les cellules de la thèque, cibles ini-
tiales des anticorps, ne synthétisent plus 
les androgènes, substrats nécessaires à la 
synthèse des estrogènes dans l’ovaire : le 
dosage d’E2 est donc effondré ainsi que 
celui de la testostérone, et les taux d’hor-
mone lutéinisante (LH) sont souvent 
plus élevés que la FSH. En conséquence, 
la patiente a assez vite une spaniomé-
norrhée puis une aménorrhée, alors 
que l’échographie montre une réserve 
ovarienne conservée.

Ce tableau atypique doit faire rechercher, 
en l’absence d’insuffisance surréna-
lienne connue, la présence d’anticorps 
anti-21 hydroxylase. En effet, le dosage 

Cas clinique 1

l �Mme S. consulte pour infertilité 
d’origine masculine depuis 2 ans.

l �Cycles réguliers normaux 
ovulatoires.

l �Bilan hormonal en 2016 à J3 : 
FSH 6 UI/L ; LH 3,3 UI/L ; E2 28 pg/mL ; 
AMH 1 ng/mL.

l �ICSI réalisée pour indication 
masculine : réponse faible sous 
FSH 3 000 UI ; après 10 jours de 
traitement par FSHr : E2 550 pg/mL, 
4 follicules > 14 mm. 3 ovocytes 
prélevés à la ponction.

➡ �Bilan génétique : prémutation FMR1 ; 
1 des allèles présente 102 triplets 
CGG.

Cas clinique 2

l �31 ans, 3 enfants dont le dernier en 2012.
l �2012 : insuffisance surrénale aiguë avec anticorps anti-21 hydroxylase positifs.
l �2013 : hypothyroïdie auto-immune.
l �Cycles réguliers, puis aménorrhée depuis 05/2014.

l �Tableau hormonal d’IOP atypique montrant une atteinte élective des cellules de la thèque avec préservation de la réserve folliculaire et 
de la fonction des cellules de la granulosa (AMH et inh B non diminuées, CFA normal).

l �Tableau clinique et hormonal typique de l’ovarite auto-immune.

E2
(pg/mL)

Testo T
(ng/mL)

Delta
(ng/mL)

FSH
(UI/L)

LH
(UI/L)

AMH
(pmol/L)

InhB
(pg/mL)

Echo
P

12/2013
(J27)

31 5,5 15

10/2014
(ville)

< 5 16 43

01/2015
(hôpital 
Bicêtre)

10 0,03 < 0,05 23 29 22 102

OD : 4,6 cm2

CFA : 11
OG : 3,6 cm2

CFA : 9
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❙	� Dans les formes débutantes et fluctuantes d’insuffisance 
ovarienne primitive (IOP), il faut penser à faire un bilan génétique 
et, si possible, envoyer la patiente dans un centre de référence 
pour les IOP, pour une analyse plus approfondie par NGS d’un 
panel de gènes impliqués dans l’IOP.

❙	� Un terrain auto-immun, en particulier une maladie d’Addison 
associée à une forme dissociée d’IOP, doit évoquer une ovarite 
auto-immune. Dans cette étiologie, il faut proposer une 
préservation ovocytaire.

❙	� En cas d’AMH basse isolée, la fertilité est conservée mais sur une 
durée plus courte, incitant à ne pas différer le projet parental.

❙	� En cas de nécessité d’AMP lourde, pour une étiologie tubaire ou 
masculine par exemple, la prise en charge en “intraconjugale” 
est discutée au cas par cas selon la profondeur de l’IOP, l’âge et 
les autres paramètres d’infertilité. Si elle n’est pas possible, la 
patiente est orientée vers un don d’ovocytes.

POINTS FORTS
des anticorps anti-ovariens sont peu spé-
cifiques. Dans cette forme particulière 
à cette phase précoce, il faut proposer 
une préservation ovocytaire encore pos-
sible. En effet, les rares études sur ce sujet 
montrent que les patientes complètent 
leur IOP dans les années qui suivent le 
diagnostic [3, 4].

Problème posé par la découverte d’une 
IOP dans un bilan d’infertilité

Il n’est pas rare que l’on dépiste une IOP 
occulte dans un bilan d’infertilité devant 
une AMH basse et un CFA diminué.

L’AMH basse, alors que la patiente a des 
cycles réguliers ovulatoires, n’est pas un 
facteur d’infertilité en lui-même. En effet, 
dans une population de 750 femmes (âge 
moyen 33 ans, intervalle entre 30-44 ans) 
sans antécédent d’infertilité essayant de 
concevoir depuis moins de 3 mois, la 
probabilité de conception est la même 
chez les patientes ayant une AMH 
< 0,7 ng/mL que chez les patientes ayant 
une AMH > 0,7 ng/mL [5].

En revanche, en cas de nécessité d’assis-
tance médicale à la procréation (AMP) 
lourde, d’indication tubaire ou mascu-
line par exemple, la présence d’une IOP 
occulte peut compromettre les chances 
de grossesse en FIV. En effet, l’AMH ainsi 
que le CFA sont prédictifs du nombre 
d’ovocytes récupérés à la ponction ovo-
cytaire, lui-même corrélé aux chances de 
grossesse et de naissances vivantes. La 
découverte d’une IOP occulte dans un 
parcours d’AMP lourde, si celle-ci est 
nécessaire, peut donc amener rapide-
ment les équipes à orienter les couples 
vers un don d’ovocytes après l’analyse 
des autres paramètres, tels que l’âge de 
la patiente et le bilan masculin.

Conclusion

L’IOP débutante et fluctuante est 
fréquente et peut poser des problèmes 
diagnostiques et de prise en charge. Les 
nouvelles techniques d’analyse géné-

tique vont permettre de déterminer de 
plus en plus de gènes impliqués dans 
cette pathologie. Concernant la prise en 
charge, il faut savoir dépister quelques 
formes particulières, en particulier les 
formes dissociées où une préservation 
est possible et indiquée.

Dans les formes d’IOP occultes ou fluc-
tuantes, le médecin doit rassurer la 
patiente en expliquant que la grossesse 
est possible, mais également l’informer 
que la durée de fertilité est réduite. En 
l’absence de projet parental, une pré-
servation ovocytaire est discutée selon 
l’âge, si toutefois la réserve folliculaire 
est suffisante pour espérer recueillir suf-
fisamment d’ovocytes à la ponction.
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RÉSUMÉ : La prise en charge des inflammations du sein doit être précoce. Le drainage du sein est 
primordial, associé à un antidouleur, et la guérison doit être rapide. Si ce n’est pas le cas, la réacti­
vité est essentielle pour passer à l’étape suivante et éviter des complications qui mettraient en péril 
l’allaitement.
Pour les douleurs du sein ou plus spécifiquement du mamelon, l’examen clinique est essentiel ainsi 
que la surveillance rapprochée.
La plupart des médicaments peuvent être prescrits durant l’allaitement. Le CRAT (Centre de 
référence sur les agents tératogènes) est une référence de choix en cas de doute.
Enfin, l’inhibition de la lactation par traitement médicamenteux doit se faire au cas par cas et la 
cabergoline est à privilégier.

C. CADET
Sage-femme, Hôpital Robert-Debré, 
PARIS.

Les maux de la femme allaitante

Pathologies les plus courantes

l Fièvre : trouver la cause.

l Infection : pas d’arrêt de l’allaitement 
mais un renforcement des mesures d’hy-
giène et, en cas d’infection bactérienne, 
des antibiotiques compatibles.

Pathologies 
plus spécifiques

1. Syndrome du canal bouché

Le début est progressif. Il s’agit d’une 
zone du sein rouge, indurée, sensible. 
Une “bulle” sur la pointe du mamelon 
peut être associée. Cela est dû à une 
stase du lait dans un canal qui finit par 
passer dans le système lymphatique et 
provoquer une inflammation. Des cas de 
lymphangite peuvent aussi être évoqués 
lors de cette clinique. La fièvre peut se 
surajouter mais, lors de l’auscultation, il 
n’y a pas de masse palpable.

Dans tous les cas, la guérison doit être 
rapide. Une vidange efficace du sein est 
encouragée, par la succion du bébé ou 
via l’expression manuelle. On peut ins-
taller le bébé avec le menton dirigé vers 

le placard rouge (type ballon de rugby 
car une inflammation du cadran externe 
est souvent présente). La patiente peut 
aussi mettre du chaud ou compresser 
l’endroit douloureux lors de la vidange. 
Une prescription de paracétamol est 
également préconisée.

2. Mastite

Les symptômes sont les suivants : début 
progressif, sur plusieurs jours, accident 
vers les 12-15e jours, fièvre modérée à 
38-38,5°, douleur de tout le sein qui est 
plus ferme que l’autre. Il s’agit très sou-
vent d’une lymphangite mal traitée.

Les mastites seront favorisées par la 
présence de lésions sur les mamelons et 
par la stase lactée (raison pour laquelle 
ce type de pathologie est exceptionnel 
chez une femme non lactante). Elles 
constituent un continuum en fonction 
de l’importance de l’atteinte locale, de 
la virulence du germe en cause et de sa 
prolifération.

Les mastites dites épidémiques sur-
viennent habituellement pendant les 
premiers jours du post-partum et sont 
causées par un germe hospitalier, sou-
vent un staphylocoque doré résistant. 
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Ces mastites sont rares et le risque d’ab-
cès est relativement important même 
avec un traitement antibiotique rapide.

Les mastites sporadiques sont moins 
graves et répondent habituellement 
bien au traitement. Pendant longtemps, 
on a recommandé aux mères de cesser 
l’allaitement du côté atteint jusqu’à ce 
que l’on constate que le fait de “vider” 
régulièrement les seins était une compo-
sante majeure du traitement, afin d’évi-
ter la prolifération microbienne, et que 
la mastite ne pose normalement aucun 
problème au bébé allaité.

Le traitement de première intention reste 
le même que précédemment mais en l’ab-
sence d’amélioration sous 24-48 heures, 
on ajoutera de l’ibuprofène 200 à 400 mg 
3 fois par jour. Si aucun changement ne 
survient dans un délai de 24-48 heures, 
il faut lui associer un traitement antibio-
tique par pristinamycine à raison de 1 g 
toutes les 8 heures pendant 7 jours sans 
jamais oublier que le drainage reste le 
traitement de choix.

3. Abcès du sein

Exceptionnel, il complique une mas-
tite négligée ou mal traitée. Il se traduit 
par une infection suppurée d’un lobe 
mammaire vers J15.

l Clinique

Le début est progressif puis les dou-
leurs sont majorées et la fièvre devient 
oscillante (38-39°)

l À l’examen

– sein volumineux, rouge, tendu et très 
douloureux (aspect de peau d’orange) ;
– tuméfaction sous-jacente, masse mal 
limitée qui devient fluctuante quand 
l’abcès est collecté, douleur pulsatile, 
parfois issue du pus à la pression du 
mamelon (le signe de Budin peut le 
confirmer). Le germe le plus souvent 
mis en cause reste Staphylococcus 
aureus.

l Traitement

La ponction à l’aiguille, même si elle doit 
être répétée, serait une bonne alternative 
au drainage chirurgical dans un certain 
nombre de cas, surtout sur des abcès de 
petite taille. Par ailleurs, la ponction a 
l’avantage d’être faite sous anesthésie 
locale et avec de meilleurs résultats 
esthétiques, permettant à la patiente de 
ne pas être séparée de son bébé.

Lorsqu’un drainage est effectué, il est 
important de bien examiner l’intérieur de 
l’abcès et d’effectuer une biopsie de ses 
parois pour exclure la possibilité (rare) 
d’un carcinome. L’incision ou le drai-
nage sont réalisés avec un antibiotique 
associé, la pristinamycine étant à pri-
vilégier (même si l’efficacité de l’anti- 
biothérapie n’est pas tranchée) sans 
oublier la vidange des deux seins. 
L’allaitement peut être poursuivi du 
côté sain, l’utilisation du tire-lait du côté 
atteint est possible. La reprise complète de 
l’allaitement peut être envisageable après 
48 heures d’antibiothérapie, dès que les 
douleurs et la cicatrisation le permettent.

4. Galactocèles

Les galactocèles surviennent pendant 
la lactation ou peu après le sevrage. Ces 
tumeurs liquidiennes sont des masses 
souples, mobiles, souvent sensibles, 
bien localisées. L’aspiration fait le dia-
gnostic et constitue le traitement. Elle 
ramènera du lait pendant la lactation 
ou peu de temps après le sevrage, ou un 
liquide caséeux si la tumeur a vieilli. Les 
récidives ne sont pas rares et plusieurs 
aspirations pourront être nécessaires. 
Une mammographie est rarement utile, 
de même qu’un traitement chirurgical.

5. Cancer et allaitement

Les recommandations de l’European 
Society of Breast Cancer Specialists 
(2012) pour la gestion des jeunes femmes 
atteintes de cancer du sein ne contre- 
indiquent pas l’allaitement après un 
cancer du sein. La production de lait 

après chirurgie mammaire conserva-
trice et radiothérapie est réduite, mais 
l’allaitement de l’autre sein est possible 
et sans danger pour la mère et l’enfant, à 
condition que la patiente soit à distance 
de traitements potentiellement nocifs 
pour le nouveau-né. Il n’existe pas de 
données contre-indiquant l’allaitement 
maternel en cas d’antécédent de can-
cer du sein quelle que soit la durée de 
la rémission. Il n’existe pas de données 
spécifiques sur le risque de récidive en 
cas d’allaitement maternel [1].

6. Syndrome du tuyau rouillé

Un écoulement mammaire sanglant 
(syndrome du tuyau rouillé) n’est pas 
exceptionnel pendant le 3e trimestre de 
la grossesse en raison de la prolifération 
de la glande mammaire qui peut pro-
voquer des lésions au sein des canaux 
lactifères. L’allaitement peut être débuté 
(ou poursuivi). Le saignement disparaît 
habituellement après la lactogenèse. Une 
mammographie et une biopsie seront 
indiquées uniquement si l’écoulement 
sanglant persiste 2 mois après l’accou-
chement, s’il est localisé à un seul canal 
lactifère ou s’il s’accompagne d’une 
masse mammaire palpable.

7. Mycose du sein

La clinique fait état d’une douleur vive 
dans le mamelon irradiant dans le sein, à 
type de brûlures qui durent tout au long 
de la tétée et même après, sans lésion 
cutanée. Le mamelon peut prendre une 
coloration framboise. La mycose du sein 
peut s’accompagner d’un muguet chez 
l’enfant.

Pour le traitement, on peut appliquer 
du miconazole gel buccal sur le bout du 
sein après chaque tétée durant 15 jours 
après l’arrêt des symptômes. Il faudra 
également envisager de traiter l’enfant 
par nystatine.

Si la candidose persiste, il faut envisa-
ger un traitement par fluconazole avec 
une durée de traitement pouvant aller 
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❙	� Il existe peu de traitements contre-indiqués à l’allaitement et peu 
de pathologies empêchant une patiente d’allaiter.

❙	� En cas de canal bouché, voire de mastite, le traitement de première 
intention est le drainage du sein par la succion du bébé, le tire-lait 
ou la vidange manuelle.

❙	� En cas de mastite, la patiente est à voir toutes les 48 heures 
maximum avec comme étapes : explication de la vidange du sein 
avec position idéale du bébé et paracétamol, anti-inflammatoires, 
antibiotiques.

❙	� En ce qui concerne les abcès du sein, une alternative de ponction 
à l’aiguille sous écho-guidage même répétée est à privilégier pour 
éviter la séparation du bébé et de sa mère et pour de meilleurs 
résultats d’un point de vue esthétique (si les conditions le 
permettent bien sûr).

❙	� Il existe différentes pathologies responsables des douleurs 
au niveau du mamelon et du sein. L’examen et la clinique sont 
essentiels pour instaurer le traitement adapté.

POINTS FORTS
jusqu’à 15 jours après l’arrêt des symp-
tômes. Le lait tiré peut être donné mais 
pas conservé car le Candida albicans 
persiste malgré la congélation.

8. Vasospasme ou syndrome de Raynaud

C’est une cause fréquente de douleur 
des mamelons. Le diagnostic se fera par 
un bon interrogatoire et par un test au 
froid avec observation de changement de 
coloration pour le mamelon. L’une des 
premières choses à faire est d’éviter l’ex-
position des seins au froid. Il faut noter 
que, dans certains cas, c’est tout le corps 
qu’il faudra garder au chaud pour éviter 
l’apparition d’un vasospasme réflexe au 
niveau des mamelons. Lorsqu’un vaso- 
spasme survient, l’application immé-
diate de chaleur peut faire céder la dou-
leur. Les femmes atteintes doivent aussi 
éviter le tabac : 2 cigarettes/jour suffisent 
pour augmenter la résistance vasculaire 
de 100 % et diminuer de 40 % le flux 
circulatoire cutané. La caféine exacerbe 
les symptômes chez certaines femmes. 
La pratique régulière de l’exercice phy-
sique modéré s’avère bénéfique.

Parmi les traitements médicamenteux 
utilisables pour traiter le vasospasme 
des mamelons, la nifédipine, un inhibi-
teur calcique, représente actuellement 
le meilleur choix. Elle permet d’obtenir 
une diminution des crises de 50 à 91 % 
suivant les femmes. L’enfant allaité 
absorbe environ 5 % de la dose mater-
nelle. Aucun effet iatrogène n’a jamais 
été rapporté. Les effets secondaires assez 
fréquents de la nifédipine (céphalées, 
bouffées de chaleur, œdèmes, nausées, 
tachycardie…) peuvent être évités en 
débutant par une posologie basse et en 
augmentant si nécessaire jusqu’à l’ob-
tention d’un résultat satisfaisant, ou en 
utilisant une forme à libération lente [2].

Allaitement, drogues 
et médicaments

Comme cela est décrit dans le tra-
vail d’Anne Chantry [3], les anti- 

inflammatoires non stéroïdiens (AINS), 
qui ont une demi-vie courte, peuvent être 
utilisés. Certaines précautions sont néces-
saires en cas d’utilisation d’antalgiques de 
palier II et III. Il n’est pas justifié de différer 
la mise en route de l’allaitement en cas 
d’analgésie locorégionale ou générale.

Les traitements antibiotiques ne jus-
tifient pas l’interruption de l’allaite-
ment. Les anxiolytiques de la classe des 
antihistaminiques H1 sédatifs tels que 
l’hydroxyzine ne doivent pas être pres-
crits en cas d’allaitement maternel.

Les traitements anxiolytiques par benzo-
diazépines doivent être évités au cours 
de l’allaitement maternel. L’oxazepam 
peut être proposé pour un traitement 
d’une durée limitée et en dose quoti-
dienne. La surveillance clinique du 
nourrisson est indispensable, notam-
ment l’apparition de signes de sédation 
(sommeil prolongé, diminution de la 
succion, mauvaise prise de poids).

Les traitements antidépresseurs de la 
famille des inhibiteurs de la recapture 

de la sérotonine tels que la paroxétine 
ou la sertraline peuvent être prescrits. 
Ces traitements sont plus appropriés 
que les benzodiazépines dans le traite-
ment des troubles anxieux au cours de 
l’allaitement.

Les traitements hypnotiques à base de 
tartrate de zolpidem et zopiclone ne sont 
pas contre-indiqués pendant l’allaite-
ment. Il est cependant recommandé de 
prendre le traitement juste après la der-
nière tétée du soir.

Aucun examen d’imagerie ne justifie 
d’interrompre l’allaitement. Le CRAT 
(Centre de référence sur les agents téra-
togènes) reste un outil de choix en cas de 
doute sur un médicament [3].

Il est recommandé d’éviter la consom-
mation de boissons alcoolisées. En cas 
de consommation modérée et ponc-
tuelle d’alcool, il convient de respecter 
un délai minimum de 2 heures avant la 
mise au sein. La prise de cocaïne contre- 
indique l’allaitement maternel. De 
même, l’allaitement maternel est décon-
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seillé en cas de prise de cannabis. Pour 
les femmes atteintes d’épilepsie qui 
veulent allaiter le traitement doit être 
poursuivi. Certaines molécules telles 
que la gabapentine, la phénytoïne ou 
l’acide valproïque peuvent être utilisées 
sans conséquence pour le nourrisson.

En ce qui concerne les patientes 
fumeuses, la nicotine et la cotinine 
passent dans le lait maternel dans des 
quantités significatives. Bien qu’il soit 
préconisé de déconseiller la consomma-
tion de tabac aux femmes qui allaitent, 
celle-ci ne constitue pas une contre
indication à l’allaitement maternel. Il est 
recommandé d’encourager les femmes 
à utiliser des substituts nicotiniques, 
en plus du soutien de professionnels de 
santé spécialisés. Si le sevrage tabagique 
complet n’est pas possible pendant l’al-
laitement maternel, il est recommandé 
de respecter un délai d’au moins 2 heures 
avant la mise au sein suivante [3].

L’inhibition de la lactation est pro-
posée aux femmes qui ne souhaitent 
pas allaiter. Elle peut également être 
indiquée pour des raisons médicales 
comme dans les cas de fausse couche 
tardive, d’interruption médicale de gros-

sesse, de mort fœtale in utero (MFIU), 
de décès néonatal du nouveau-né, 
d’accouchement sous X ou en cas de contre- 
indication médicale à l’allaitement, en 
particulier en cas de séropositivité mater-
nelle pour le virus de l’immunodéficience 
humaine de type VIH1, HTLV1 et 2, de 
tuberculose active non traitée, au cours 
d’une chimiothérapie anticancéreuse ou 
d’un traitement radioactif thérapeutique.

En raison des effets secondaires thrombo
emboliques et cardiovasculaires, 
potentiellement graves, et en dépit des 
conclusions de l’ANSM (Agence natio-
nale de sécurité des médicaments et des 
produits de santé) et de l’EMA (Agence 
européenne du médicament), la pres-
cription de bromocriptine est contre-in-
diquée dans l’inhibition de la lactation. 
Le lisuride et la cabergoline sont des 
alternatives acceptables à la bromo-
criptine. La quinagolide ne doit pas être 
utilisée et les traitements hormonaux 
(estrogène, antiestrogène et androgène), 
à base de pyridoxine, de prostaglandine 
ou d’ocytocine, n’ont aucune indication 
dans l’inhibition de la lactation [3].

Au total, les traitements pharma
cologiques de l’inhibition de la lacta-

tion ne devraient pas être proposés de 
façon systématique aux femmes qui ne 
souhaitent pas allaiter. Le lisuride est le 
médicament à privilégier. En raison de 
sa simplicité d’utilisation et des don-
nées de pharmacovigilance rassurantes, 
la cabergoline est une alternative accep-
table à raison de 2 comprimés en prise 
unique juste après l’accouchement [3].
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RÉSUMÉ : Le clampage retardé du cordon ombilical est une des méthodes permettant le passage du 
sang résiduel placentaire au nouveau-né. Outre ses bénéfices hématologiques, certains à court et 
moyen terme, cette transfusion de sang oxygéné améliore la stabilité hémodynamique du nouveau-né 
lors de cette période d’adaptation à la vie extra-utérine.
Il semble indispensable d’attendre l’instauration des premiers cycles respiratoires pour couper le 
cordon afin de respecter la physiologie du nouveau-né. Des méthodes alternatives comme la traite du 
cordon en cas d’urgence obstétricale ou de besoin de réanimation néonatale immédiate ont montré 
des effets bénéfiques similaires au clampage retardé.

O. BECQUET
Service de Réanimation néonatale, 
Hôpital Necker-Enfants Malades, PARIS.

Clampage retardé du cordon

D ans la plupart des maternités, le 
clampage du cordon est réalisé 
rapidement après la naissance. La 

fréquence des accouchements en milieu 
hospitalier, une prise en charge active 
du nouveau-né et la volonté de réduire 
la 3e phase de l’accouchement, c’est-à-
dire la délivrance du placenta et le risque 
d’hémorragie post-partum associé, ont 
largement contribué à ce clampage plus 
précoce. Autrefois pourtant, le cordon 
ombilical n’était clampé qu’une fois que 
les battements des artères ombilicales 
avaient cessé.

La définition du clampage retardé du 
cordon n’est pas très stricte. Elle varie 
selon les études entre 30 s et 3 min après 
la naissance. Les travaux de ces dernières 
décennies montrent que le clampage 
retardé du cordon apporte de nombreux 
bénéfices aux nouveau-nés. Sa pratique 
doit donc être reconsidérée au sein de 
nos unités.

Clampage du cordon 
et physiologie néonatale

Le clampage retardé du cordon ombili-
cal permet une transfusion de sang du 
placenta au nouveau-né d’autant plus 
importante que le délai de clampage 
est tardif. Chez le nouveau-né à terme, 

le volume transfusé par le placenta 
peut atteindre 20 % du volume sanguin 
néonatal après un clampage retardé 
de 3 min [1, 2].

D’autres facteurs physiologiques inter-
viennent dans la qualité de cette transfu-
sion placentaire (fig. 1). Les contractions 
utérines sont un déterminant majeur du 
volume de sang transfusé à l’enfant. 
Elles permettent une augmentation de 
la pression dans la veine ombilicale, 
provoquant un gradient de pression qui 
favorise le flux sanguin du placenta à 
l’oreillette droite du nouveau-né.

Idéalement, le cordon n’est clampé 
qu’après installation des premiers 
cycles respiratoires, particulièrement 
lors des césariennes pendant lesquelles 
les contractions utérines ne peuvent pas 
jouer leur rôle facilitateur. En effet, la res-
piration spontanée et les pleurs créent 
une pression intrathoracique négative 
augmentant le gradient de pression entre 
les vaisseaux placentaires et l’oreillette 
droite du nouveau-né, facilitant ainsi la 
transfusion placentaire (fig. 2).

Enfin, la gravité semble également 
influencer la transfusion placentaire, au 
moins dans la première minute. En 2012, 
la Cochrane n’avait pas pu répondre à 
cette question en raison de l’absence 
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d’essais cliniques randomisés à ce sujet. 
Cependant, en 1969, Yao et al. avaient 
montré que le volume transfusé pouvait 
atteindre 35 mL/kg en 30 s si l’enfant 
était  placé 40 cm en dessous du placenta, 
35 mL/kg en 2 à 3 min si l’enfant était  
placé au niveau du placenta. Ce volume 
n’était plus que de 20 à 25 mL/kg 
en 3 à 5 min si l’enfant était placé 
20 cm au-dessus du niveau placen-
taire. Aucune transfusion placentaire 
n’avait été observée lorsque l’enfant 
était placé à 40 cm au-dessus du niveau 
placentaire [4]. Et même si Vain et al. 
en 2014 [5] montrent qu’il n’y a pas d’ef-
fet de la gravité au bout de 2 min chez un 
enfant à terme né par voie basse, on peut 
penser qu’au moins durant la première 
minute, la position de l’enfant influence 
le volume transfusé.

Les bénéfices du clampage 
retardé du cordon

1. Bénéfices hématologiques

Le clampage retardé permettant une 
transfusion initiale de 10 à 30 mL/kg 
de sang diminue les besoins trans-
fusionnels, et augmente de manière 
significative le taux d’hémoglobine 
et l’hématocrite à la naissance [6]. Si 
ce bénéfice transfusionnel est d’un 
très grand intérêt chez le nouveau-né 
prématuré et le nouveau-né malade 
hospitalisé, l’amélioration du statut 
en fer que procure également le clam-
page retardé concerne l’ensemble des 
nouveau-nés. En effet, l’anémie par 
déficit en fer est un problème majeur 
de santé publique. Si elle touche en 
moyenne 73 % des enfants de 6 à 9 mois 
dans les pays en voie de développement, 
elle atteint également à 6 mois 18 % des 
enfants de poids de naissance inférieur 
à 2 500 g allaités exclusivement.

Outre les effets connus de la carence 
martiale sur la croissance et la sensi-
bilité aux infections, on sait que les 
enfants ayant une anémie précoce par 
carence martiale ont un développement 
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psychomoteur moins bon et peuvent 
garder des troubles du comportement 
jusqu’à l’adolescence. On sait également 
qu’avant même la survenue d’anémie, le 
déficit en fer des 6 premiers mois est res-
ponsable de moins bonnes performances 
psychomotrices et comportementales 
dans la petite enfance [7].

Parmi les facteurs qui influencent le sta-
tut en fer du nouveau-né (terme, poids 
de naissance, statut maternel en fer, 
hypoxie fœtale chronique, HTA mater-
nelle…), le délai de clampage du cordon 
a une place essentielle. Des études de 
physiologie ont montré qu’un clampage 
retardé pouvait constituer un apport 
de fer jusqu’à 40-50 mg/kg, soit une 
augmentation de plus de 50 % du stock 
de fer néonatal du nouveau-né à terme 
bien portant, estimé à 75 mg/kg [1]. Les 
nombreuses études randomisées compa-
rant le clampage retardé de 1 à 2 min au 
clampage précoce s’accordent à retrou-
ver un meilleur statut en fer dans les 
mois qui suivent.

Le clampage retardé du cordon est donc 
une méthode simple et peu coûteuse qui 
participe à la prévention de la carence 
en fer de la première année de vie [8, 9]. 
L’OMS recommande cette pratique, par-
ticulièrement dans les pays en voie de 
développement.

2. Bénéfices hémodynamiques

Le nouveau-né prématuré présente une 
vulnérabilité circulatoire et hémodyna-
mique, l’exposant aux hypotensions et à 
une moins bonne perfusion tissulaire. La 
transfusion placentaire permet un apport 
sanguin allant de 10 à 28 mL/kg pour 
les accouchements par voie basse et de 
2 à 16 mL/kg pour les césariennes [10]. 
Ce volume de sang oxygéné supplémen-
taire améliore les tensions artérielles 
moyennes du nouveau-né et permet 
d’éviter le remplissage volémique ou le 
soutien inotrope. Le clampage retardé 
du cordon permet donc une meilleure 
stabilité hémodynamique initiale du 
nouveau-né [11].

3. Bénéfices neurologiques

De nombreuses études s’accordent à 
retrouver des bénéfices neurologiques 
au clampage retardé du cordon. Dans 
la plupart des cas, ces bénéfices se tra-
duisent par la diminution des hémor-
ragies intraventriculaires [6, 12], ce que 
l’on explique par la meilleure stabilité 
hémodynamique des nouveau-nés, 
et probablement par un débit sanguin 
des 24 premières heures plus impor-
tant et plus stable dans la veine cave 
supérieure [11].

Lorsque le cordon n’est clampé 
qu’après l’installation des premiers 
cycles respiratoires, l’augmentation 
du débit sanguin pulmonaire qui en 
découle participe à l’augmentation 
de la précharge du ventricule gauche, 
à l’augmentation du débit sanguin 
cérébral et donc à l’amélioration de 
la perfusion cérébrale. Par ailleurs, 
dans des études animales, la transfu-
sion autologue de sang de cordon riche 
en cellules souches ayant permis de 
diminuer les dommages cérébraux de 
l’encéphalopathie anoxo-ischémique 
a inspiré certains auteurs étudiant le 
potentiel neuroprotecteur du clampage 
retardé du cordon [13].

4. Autres bénéfices

En permettant une meilleure stabilité 
hémodynamique initiale et une meil-
leure perfusion tissulaire, le clampage 
retardé du cordon de 30 à 120 s réduit 
le risque de survenue d’entérocolite 
ulcéro-nécrosante chez le nouveau-né 
prématuré [6].

On retrouve également des bénéfices 
infectieux à la pratique du clampage 
retardé du cordon. Certaines études 
retrouvent une survenue moins fré-
quente d’infections tardives. Cet effet 
bénéfique pourrait être attribué au 
rôle immunitaire des cellules souches 
hémato-poïétiques dont la concentra-
tion est particulièrement élevée dans le 
sang de cordon.

La pratique du clampage 
retardé du cordon 
présente-t-elle des risques 
ou effets secondaires ?

La 3e phase de l’accouchement, corres-
pondant à la délivrance du placenta, est 
le moment où l’on peut craindre la sur-
venue d’une hémorragie dont la morbi-
dité et la mortalité sont encore élevées. 
Néanmoins, les études, et notamment 
une revue récente de la Cochrane, 
s’accordent à dire que le risque d’hé-
morragie de la délivrance n’est pas 
augmenté, et même que les pertes san-
guines moyennes ne semblent pas plus 
importantes en cas de clampage retardé 
du cordon [6, 9].

En ce qui concerne les paramètres 
d’évaluation clinico-biologique du 
nouveau-né à la naissance, le clam-
page retardé ne modifie pas le pH au 
cordon, le score d’Apgar et la tempé-
rature initiale. De Paco et al. confir-
ment cette analyse en montrant que 
le pH et les lactates ne sont pas modi-
fiés de façon significative lorsque 
le prélèvement est effectué dans les 
60 s [14]. De même, il n’a jamais été 
observé de signes de mauvaise tolé-
rance hémodynamique de ce volume 
de sang supplémentaire, y compris 
chez les nouveau-nés présentant une 
cardiopathie congénitale [15].

Le clampage retardé augmentant le 
taux d’hémoglobine néonatale, il est 
de fait associé à un pic de bilirubine 
plus élevé. Dans la Cochrane portant 
sur les nouveau-nés à terme [9], plus 
d’enfants issus du groupe “clampage 
retardé” semblaient avoir nécessité un 
traitement par photothérapie. Cette 
différence n’avait pas été retrouvée 
dans les méta-analyses portant sur les 
nouveau-nés prématurés [6]. Il semble 
néanmoins prudent de surveiller la 
survenue d’ictère de manière régulière 
chez les enfants bénéficiant des tech-
niques de transfusion placentaire. Par 
ailleurs, il n’a pas été observé non plus 
de polyglobulie symptomatique.
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Le cord milking 
(traite du cordon)

Pour ne pas retarder les manœuvres de 
réanimation, la technique du milking 
ou de “traite” du cordon a été propo-
sée comme alternative au clampage 
retardé (fig. 3). Elle apparaît comme une 
procédure intéressante, facile et sûre 
pouvant être à la fois pratiquée par 
une sage-femme, un obstétricien ou un 
pédiatre, avec des bénéfices comparables 
tant sur les plans hémodynamique, 
hématologique que neurologique au 
clampage retardé.

Cette technique se définit comme la 
traite du cordon vers l’ombilic sur 20 cm 
en 2 s, 2 à 5 fois avant clampage (plu-
tôt 4 fois pour les enfants prématurés 
et 5 fois pour les nouveau-nés à terme). 
Le transfert de sang est alors actif et se 
fait dans un délai plus court que lors du 
clampage retardé.

Une variante de cette procédure, sous la 
forme d’un clampage immédiat à 30 cm 
de la base du cordon puis la traite de 
celui-ci par le néonatologiste au cours 
de la prise en charge de l’enfant en salle 
de réanimation, a été proposée (fig. 4). 

Certains auteurs ont comparé la traite 
après clampage versus la traite avant 
clampage. Aucune différence entre 
les 2 techniques sur le taux de transfu-
sion du nouveau-né durant l’hospita-
lisation n’a été mise en évidence [16]. 
Néanmoins, dans cette alternative, 

le clampage rapide du cordon ayant 
possiblement lieu avant l’établissement 
des premiers cycles respiratoires, les 
bénéfices hémodynamiques et neurolo-
giques peuvent s’en trouver amoindris. 
Cette procédure alternative de milking 
semble intéressante en cas de difficultés 
obstétricales ou de besoin très rapide 
de réanimation.

Conclusion

Les nombreux bénéfices hémato
logiques, hémodynamiques et neuro
logiques du clampage retardé du cordon 
ne sont maintenant plus à démontrer. 
Pour les nouveau-nés prématurés, un 
clampage retardé d’au moins 30 s à 1 min 
en laissant le nouveau-né à un niveau 
inférieur à celui du placenta (entre les 
jambes de la mère) est recommandé. 
Durant cette minute d’attente, la stimu-
lation et le séchage de l’enfant permet-
tant l’établissement des premiers cris 
et cycles respiratoires avant clampage 
est indispensable. Lors d’une naissance 
par césarienne, l’enfant peut être placé 
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également entre les jambes de sa mère et 
éventuellement dans un sac stérile pour 
éviter l’hypothermie.

Si l’état de l’enfant ou les conditions obs-
tétricales ne permettent pas d’attendre, 
la traite du cordon sur 20 cm, à une 
vitesse de 10 cm/s, au minimum 2 fois, 
peut être effectuée en salle de naissance, 
au bloc opératoire, ou par le pédiatre en 
salle de réanimation néonatale après 
clampage immédiat à une distance d’au 
moins 30 cm du placenta.

Pour les nouveau-nés à terme, l’avis du 
Collège national des gynécologues et 
obstétriciens français (CNGOF) datant 
du 31 mai 2012 est d’encourager la pra-
tique d’un clampage retardé d’au moins 
1 min. On précisera que le délai permet-
tant d’obtenir une transfusion placen-
taire complète lorsque le nouveau-né est 
placé en-dessous du niveau placentaire 
est plutôt de 3 min. Il n’y a donc aucune 
urgence à clamper le cordon ombilical 
chez un nouveau à terme bien portant 
et, à condition de pouvoir surveiller 
le risque d’ictère néonatal de manière 
adéquate, la généralisation des méthodes 
de transfusion placentaire, en particulier 
du clampage retardé du cordon, est donc 
à souhaiter.
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RÉSUMÉ : L’acétate de cyprotérone (Androcur) est un progestatif à forte activité antiandrogène. 
Ses indications AMM sont les hirsutismes féminins majeurs d’origine non tumorale (idiopathique, 
syndrome des ovaires polykystiques) lorsqu’ils retentissent gravement sur la vie psycho-affective et 
sociale.
Chez l’homme, c’est un traitement palliatif antiandrogénique du cancer de la prostate. Il est égale­
ment indiqué pour réduire les pulsions sexuelles dans les paraphilies en association à une prise en 
charge psychothérapeutique.
Ses effets secondaires classiques sont bien connus, notamment le risque thromboembolique. Récem­
ment, l’attention a été attirée sur le risque de méningiome sous cette molécule. Des recommanda­
tions ont été adressées aux prescripteurs par l’ANSM pour limiter les risques dans les indications de 
l’AMM. La prescription hors AMM est par contre à proscrire.

B. GUILLOT
Département de Dermatologie, 
CHU de Montpellier.

Androcur : quels risques ?

L’ Androcur (et ses génériques) 
est un progestatif, l’acétate de 
cyprotérone, qui a une autori-

sation de mise sur le marché (AMM) 
depuis de nombreuses années dans plu-
sieurs indications.

Chez la femme, il est indiqué dans les 
hirsutismes féminins majeurs d’origine 
non tumorale (idiopathique, syndrome 
des ovaires polykystiques) lorsqu’ils 
retentissent gravement sur la vie psycho- 
affective et sociale. C’est un traitement 
de première intention. Il est prescrit 
initialement à la dose de 50 mg/j du 
1er au 20e jour du cycle associé à de 
l’éthinylestradiol. La dose d’entretien 
habituellement proposée est de 25 à 
50 mg/j les 20 premiers jours du cycle, 
toujours associée à l’éthinylestradiol.

Chez l’homme, l’acétate de cyprotérone 
est un traitement palliatif antiandrogé-
nique du cancer de la prostate (200 à 
300 mg/j). Il est également indiqué à la 
dose de 100 mg/j pour réduire les pul-
sions sexuelles dans les paraphilies en 
association à une prise en charge psycho-

thérapeutique. Il est également prescrit 
hors AMM, notamment en dermatologie 
dans le traitement de l’acné et des alopé-
cies androgénétiques ou alopécies fémi-
nines diffuses.

L’attention des prescripteurs a été attirée 
il y a déjà quelques années sur le risque 
de développement de méningiome sous 
acétate de cyprotérone et une étude de 
type exposé/non exposé toute récente 
vient de confirmer ce risque de manière 
claire. À cette occasion, il est apparu 
intéressant de faire le point sur les effets 
secondaires de cette molécule et de dis-
cuter du rapport bénéfice/risque dans 
son indication AMM chez la femme mais 
aussi lors de son usage hors AMM.

Les risques “classiques” 
de l’acétate de cyprotérone

L’acétate de cyprotérone, de par son 
activité progestative et antiandrogène, 
est responsable de nombreux effets 
secondaires plus ou moins acceptables 
pour les patientes. Ces troubles peuvent 
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apparaître précocement et ne sont pas 
liés à la dose ni à la durée du traitement. 
Il peut s’agir de troubles gynécologiques 
comme des modifications des règles 
(règles irrégulières, spotting), d’une 
sensation de tension mammaire, de 
modifications de la libido mais aussi 
de troubles systémiques tels que des 
céphalées, des variations de poids ou 
des troubles de l’humeur (syndrome 
dépressif, agitation).

Lors d’une utilisation prolongée et à forte 
dose, notamment lors du traitement du 
cancer de la prostate, l’acétate de cyproté-
rone peut induire des effets systémiques 
sérieux. Ainsi, une ostéopénie induite, 
liée à l’activité antiandrogénique, peut-
elle s’observer lors des traitements de 
longue durée et à forte dose. Il en est de 
même de la toxicité hépatique. Il peut 
s’agir d’hépatites toxiques [1], plus rare-
ment de tumeurs hépatiques bénignes, 
voire exceptionnellement de tumeurs 
hépatiques malignes [2].

Les risques thromboemboliques

Ils ont été étudiés essentiellement dans 
le cadre de l’utilisation de l’acétate de 
cyprotérone à faible dose (2 mg) en asso-
ciation à l’éthinylestradiol 25 µg. Une 
étude danoise publiée en 2012 [3] por-
tant sur une cohorte de femmes suivies 
de 2001 à 2009 a montré que les femmes 
sous association éthinylestradiol 25 µg 
et acétate de cyprotérone 2 mg (Diane 35) 
avaient un risque d’événement throm-
boembolique veineux (ETV) multiplié 
par 4 par rapport aux femmes ne prenant 
aucun contraceptif oral. Le risque d’ETV 
est de 3,7 dans le groupe témoin alors 
qu’il est de 9 dans le groupe recevant de 
l’acétate de cyprotérone. Le risque relatif 
ajusté est de 4,10 (IC 95 % : 3,37-4,99).

Les données de pharmacovigilance fran-
çaises sur la période 1985 à 2015 font 
état de 347 cas d’ETV liés à la prise de 
Diane 35. Il s’agissait de 175 cas d’embo-
lie pulmonaire, de 146 cas de thrombose 
veineuse profonde (pouvant toucher 

les territoires cérébral, rétinien, cave, 
mésentérique, iliaque ou poplité), 17 cas 
de thromboses veineuses superficielles 
et 9 cas de thromboses artérielles ou 
mixtes [4].

Les risques de méningiome

Les méningiomes sont les plus fré-
quentes des tumeurs cérébrales de 
l’adulte. L’incidence générale est de 
l’ordre de 8/100 000 personnes-années. 
Cependant, l’incidence augmente avec 
l’âge. Ils concernent préférentiellement 
les femmes avec un sex-ratio de 2/1. Les 
facteurs de risque les plus connus sont 
les radiations ionisantes et les facteurs 
hormonaux dont les hormones sexuelles 
féminines exogènes, en particulier les 
progestatifs.

La première description de méningiomes 
sous acétate de cyprotérone a été publiée 
en 2007 à propos d’une patiente trans-
sexuelle traitée par éthinylestradiol et 
acétate de cyprotérone à forte dose [5]. 
Depuis, plusieurs petites séries de cas 
sont venues confirmer cette information 
et ont notamment attiré l’attention sur la 
régression possible du méningiome après 
arrêt de l’acétate de cyprotérone [6].

Des études épidémiologiques sont 
venues préciser l’importance de cette 
association et ses principales caractéris-
tiques :

>>> Une étude de cohorte rétrospective 
espagnole [7] comparant l’incidence 
des méningiomes chez les patientes 
utilisant de fortes doses d’acétate de 
cyprotérone versus celles qui n’en uti-
lisent pas montre une augmentation du 
risque de 11,4 (IC 95 % : 4,3-30,8) chez 
les utilisatrices de fortes doses d’acétate 
de cyprotérone.

>>> Une seconde étude de cohorte 
rétrospective financée par le laboratoire 
qui commercialise la molécule a été réa-
lisée en 2012 en Grande-Bretagne [8]. 
Selon cette étude, il n’y aurait pas de 

surrisque de méningiome sous acétate 
de cyprotérone chez les femmes mais 
seulement chez les hommes traités briè-
vement par forte dose pour cancer de la 
prostate. Cette étude présente plusieurs 
biais, notamment dans la sélection des 
groupes et des patients exposés ainsi que 
dans le mode de financement de l’étude.

>>> Une étude récente a été menée par 
l’Assurance Maladie en France à par-
tir des données du PMSI (Programme 
de médicalisation des systèmes d’in-
formation) et du SNIIRAM (Système 
national d’information interrégimes 
de l’Assurance Maladie) [9]. Il s’agis-
sait d’une étude de cohorte de type 
exposé/non exposé qui s’est déroulée 
du 1er janvier 2007 au 31 décembre 
2014. Au total, 411 163 patientes ont 
reçu au moins une dose d’acétate de 
cyprotérone pendant la période. Après 
ajustement sur les critères d’inclusion et 
d’exclusion de l’étude, l’analyse a porté 
sur 139 222 femmes ayant reçu plus de 
3 000 mg d’acétate de cyprotérone en 
6 mois comparées à 114 555 qui avaient 
reçu moins de 3 000 mg en 6 mois. 
Après ajustement sur l’âge, le risque 
relatif de méningiome dans la popula-
tion recevant plus de 3 000 mg d’acé-
tate de cyprotérone est de 6,8 (IC 95 % : 
4,1-11,3). Chez les patientes ayant reçu 
plus de 60 000 mg d’acétate de cyproté-
rone, le risque relatif est de 22 (IC 95 % : 
11,0-43,9). Cette étude portant sur un 
nombre très important de personnes/
années (290 000 P/A) démontre de façon 
très claire le lien entre prise d’acétate de 
cyprotérone et méningiome. Le risque 
est d’autant plus important que la dose 
totale d’acétate de cyprotérone reçue 
par les patientes est élevée.

Ces études ont permis de mieux carac-
tériser les méningiomes sous acétate de 
cyprotérone. Il peut s’agir de l’aggrava-
tion d’un méningiome connu ou, plus 
fréquemment, de l’apparition de novo. 
Il s’agit alors souvent de formes multi-
ples, touchant la base du crâne. La régres-
sion après l’arrêt du traitement n’est pas 
exceptionnelle.
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Thérapeutique

❙	� Androcur ne doit plus être utilisé en dehors de l’AMM en raison 
d’un rapport bénéfice/risque défavorable, notamment au cours de 
l’acné ou de l’alopécie féminine diffuse.

❙	� Le risque de méningiome sous Androcur est multiplié par 7 chez 
les patientes traitées plus de 6 mois à la dose de 50 mg/j sur un 
cycle et par 20 au-delà de 5 ans.

❙	� La prescription d’Androcur dans le cadre de l’AMM doit être 
précédée de la réalisation d’une IRM à la recherche d’un 
méningiome.

❙	� Les alternatives à l’Androcur dans les indications hors AMM ont 
actuellement un niveau de preuve faible : il s’agit notamment de 
la spironolactone dont la dose optimale n’est pas déterminée 
actuellement afin d’obtenir le meilleur rapport efficacité/tolérance.

POINTS FORTS
Quelles alternatives ?

Si l’utilisation de l’acétate de cyproté-
rone dans ses indications AMM garde 
un rapport bénéfice/risque favorable, 
il n’en est pas de même dans les indi-
cations hors AMM, notamment derma-
tologiques, et en particulier dans l’acné 
et l’alopécie androgénétique ou alopé-
cie féminine diffuse. L’ANSM (Agence 
nationale de sécurité du médicament et 
des produits de santé), dans une lettre 
d’information datant d’octobre 2018, 
rappelle que “les indications hors AMM 
telles que l’acné, la séborrhée et l’hirsu-
tisme modéré sont à proscrire” [10].

Le Centre de Preuves en Dermatologie 
[11] a fait une revue systématique de 
la littérature sur la place de l’Androcur 
dans l’alopécie féminine diffuse qui 
montre que les deux études randomisées 
réalisées n’ont pas permis de montrer de 
supériorité de l’Androcur par rapport au 
placebo en première intention et qu’il 
n’y a aucune donnée en seconde ligne. 
Il conclut que les données disponibles 
ne plaident pas en faveur de l’utilisation 
d’Androcur en première ou seconde 
ligne dans l’alopécie féminine diffuse.

Dans ces conditions, il est légitime de 
rechercher des alternatives thérapeu-
tiques dans ces situations cliniques à fort 
retentissement psycho-social.

Concernant l’acné, la spironolactone 
est largement utilisée, notamment aux 
États-Unis. Il existe peu d’études de 
fort niveau de preuve de son efficacité. 
Dans une étude rétrospective récente, 
l’équipe de Nantes [12] a publié de 
bons résultats dans l’acné résistante de 
la femme de plus de 20 ans. Dans cette 
étude, 70 patientes prenaient une dose 
quotidienne inférieure à 150 mg de spi-
ronolactone. À 6 mois, 71 % des femmes 
obtenaient une rémission de leur acné.

Une revue Cochrane datant de 2009 [13] 
rapporte les résultats de 2 études compa-
rant 100 mg/j de spironolactone versus 
placebo prescrit dans l’acné ou l’hirsu-

tisme. Aucune conclusion ne peut être 
tirée sur l’effet dans l’acné.

Une revue systématique plus récente 
portant sur le traitement de l’acné par 
spironolactone [14] donne les résultats 
de 10 essais contrôlés et 21 séries de cas. 
Les études ont un risque élevé de biais. 
Les auteurs concluent qu’il n’y a pas 
d’études de bonne qualité mais :
– qu’il existe des preuves d’une supé-
riorité de la spironolactone à dose supé-
rieure ou égale à 200 m/j versus placebo 
dans le contrôle des lésions inflamma-
toires ;
– qu’il n’existe pas de preuve d’une supé-
riorité de la spironolactone à dose infé-
rieure à 200 mg/j par rapport au placebo.

Dans l’alopécie féminine diffuse, la 
revue Cochrane [13] conclut que les 
études retenues sont en faveur d’une 
diminution de la pilosité sous spirono-
lactone à 100 mg/j.

Dans les hyperpilosités non majeures 
qui ne rentrent pas dans l’indication de 
l’AMM, l’alternative la plus couramment 
utilisée reste l’usage du laser, notamment 
Nd:YAG ou laser diode. Cette approche 
thérapeutique recommandée par des gui-
delines européennes [15] est malheureu-

sement freinée par l’absence de prise en 
charge financière des patients pour cette 
pathologie qui, même si elle n’est pas 
majeure ou associée à une endocrino-
pathie, n’en reste pas moins affichante.

L’utilisation d’éflornithine utilisée seule 
en applications locales peut apporter 
un résultat modeste [16]. Dans un essai 
randomisé, ce produit semble pouvoir 
consolider le résultat obtenu par photo- 
épilation [17].

En pratique

Les recommandations de l’ANSM 
doivent être suivies avec attention 
compte tenu de la gravité des effets 
secondaires potentiels de l’acétate de 
cyprotérone à forte dose, notamment le 
risque de méningiome. Il convient donc 
de ne plus prescrire l’Androcur dans 
les indications hors AMM, notamment 
l’acné ou l’alopécie féminine diffuse, 
d’autant que la preuve d’efficacité n’est 
pas apportée. Le rapport bénéfice/risque 
devient donc clairement défavorable. 
Ces recommandations ne concernent 
pas le traitement de l’acné par très faibles 
doses d’acétate de cyprotérone telles 
qu’utilisées dans Diane 35.
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Dans les indications de l’AMM, la pres-
cription d’Androcur reste légitime sous 
réserve du respect des RCP du produit 
revues en 2011, notamment la pratique 
d’une IRM avant toute mise en route d’un 
traitement par Androcur et la contre- 
indication formelle de ce traitement chez 
les patientes présentant un méningiome. 
Les précautions rappelées par l’ANSM 
dans sa lettre aux professionnels de santé 
[10] doivent être respectées, à savoir :
– la prescription (indication et posolo-
gie) doit être réévaluée annuellement 
en tenant compte du rapport bénéfice/
risque individuel et de l’évolution des 
symptômes ;
– la posologie minimale efficace permet-
tant de contrôler les symptômes doit être 
utilisée ;
– les utilisations prolongées et à forte 
dose sont à proscrire (effet dose cumulé 
avec risque multiplié par 7 pour l’en-
semble des patientes traitées pour une 
durée de plus de 6 mois et par 20 au-delà 
de 5 ans de traitement à la dose de 50 mg/j 
sur un cycle).

La réalisation d’une IRM préthérapeu-
tique est indispensable. Cet examen sera 
renouvelé à 5 ans puis tous les 2 ans si 
l’IRM à 5 ans est normale.

En cas de découverte d’un méningiome, 
le traitement doit être arrêté définitive-
ment et un avis chirurgical demandé. 
Devant la régression possible après arrêt 
de l’Androcur, une attitude conserva-
trice et une surveillance peuvent parfois 
être proposées.

Devant le faible niveau de preuve des 
alternatives, il semble urgent de pro-
mouvoir des essais thérapeutiques de 
bonne qualité pour pouvoir proposer 
aux malades des traitements au rapport 
bénéfice/risque favorable.
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