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Papillomavirus et cancers
des voies aérodigestives:
guel est le role de ces virus?

L'infection par le papillomavirus humain (HPV) est I'infection sexuellement transmissible la

plus fréquente a travers le monde. Limplication de certains génotypes d’HPV, dits oncogénes, dans
I’'avénement de cancers est bien connue au niveau de la sphére gynécologique (col de I'utérus, vulve, va-
gin). Toutefois, la découverte de leur role dans les cancers oropharyngés est beaucoup plus récente [1].
Ainsi, la nouvelle classification OMS 2017 distingue les carcinomes épidermoides oropharyngés HPV
induits (CEOP HPV positifs) des carcinomes épidermoides oropharyngés non HPV induits (CEOP HPV
négatifs) [2]. Les patients ayant un CEOP HPV positif sont plus jeunes, ont généralement une consom-
mation tabagique plus faible et un meilleur pronostic que les patients ayant un CEOP HPV négatif.
Ceci, malgré la présence de métastases ganglionnaires au moment du diagnostic d’environ 80 % des
CEOP HPYV positifs.
La connaissance des données épidémiologiques, cliniques, radiologiques et anatomo-pathologiques
des CEOP HPV positifs est donc nécessaire au vu de 'augmentation de I'incidence des carcinomes
oropharyngés dans les pays occidentaux [3]. Il s’agit d’un nouveau type de cancer survenant le plus
frequemment chez un homme cinquantenaire, caucasien, de niveau socio-économique élevé, pour le-
quel il existe une classification UICC (Union internationale contre le cancer) spécifique [4]. De plus
en plus d’études montrent I’intérét de I'identification de ces cancers tant sur le plan de la prévention
que du traitement et de la prise en charge des patients.

E. MOLINES, C. BROCHARD,
CH. LEPINE, M. RASSY,

S. OUTH-GAUER, C. BADOUAL
Service d’Anatomie pathologique,

Hbpital Européen Georges Pompidou,

Université Paris Descartes,
Université de PARIS.

n considere que I'infection parle
O papillomavirus humain (HPV)

représente 'infection sexuelle-
ment transmissible la plus fréquente au
monde. Il se transmet tres facilement,
plus souvent par contact cutané ou
muqueux. A travers le monde, le risque
d’étre infecté par HPV au moins une fois
dans sa vie, que I’on soit un homme ou
une femme, est de plus de 50 % [5].

Aucune protection lors d’'un rapport
sexuel ne permet de se prémunir totale-
ment d'une infection. Méme le préserva-
tif, reconnu comme étant efficace pour
éviter une contamination par une mala-
die sexuellement transmissible, ne parait
pas pouvoir totalement protéger contre le

papillomavirus. A noter que ce virus de
petite taille peut aussi étre contaminant
de fagon indirecte.

L’HPV fait partie de la famille des
Papillomaviridae. Ce sont de petits
virus nus a ADN circulaire bicaténaire
dont le génome est composé d’environ
8000 paires de bases. La classification
des Papillomaviridae repose sur 1’ana-
lyse de la séquence nucléotidique du
geéne L1 qui code pour une protéine de
la capside virale. Les différents types
d’HPV sont regroupés en espeéces,
elles-mémes regroupées en genres.
Actuellement, plus de 50 genres et plus
de 130 especes sont décrits. On diffé-
rencie également les types d’'HPV en
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1 Gynécologie

fonction de leur tropisme tissulaire:
cutané, muqueux ou mixte. Du point de
vue moléculaire, le génome de ces virus
est constitué:

—de génes E (early) codant les protéines
non structurales virales;

— de génes L (late) codant les protéines
structurales virales;

—d’unerégion non codante comprenant
Iorigine de réplication (ori) et les génes
de régulation de la transcription et de la
traduction (LCR Locus Control Region).

Parmi les protéines non structurales du
groupe E, certaines jouent un role, entre
autres, danslaréplication de’ADN viral
(E1 et E2) et d’autres ont un role tres
important dans I’'oncogenese de certains
de ces virus (E6, E7 et E5).

Les HPV de tropisme muqueux, du
genre o-papillomavirus, sont également
classés en fonction de leur potentiel
oncogene. On distingue ainsi les types
d’HPV a faible risque oncogene, dits de
“basrisque”, de ceux a fort risque onco-
gene, dits de “haut risque”. Les HPV a
“bas risque” sont a ’origine de lésions
bénignes telles que les verrues, les papil-
lomes ou les condylomes. Les HPV a
“hautrisque” correspondent entre autres
aux génotypes 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51,52, 56,58 et 59 [6]. Les génotypes 16
et 18 de I'HPV sont les plus fréquem-
ment retrouvés dans les cancers du col
de I'utérus [7].

Dans la grande majorité des cas, ces
virus sont spontanément éliminés par
le systéme immunitaire, néanmoins il
arrive que cette infection persiste dans
20 % des cas [8]. Cette persistance peut
entrainer une lésion précancéreuse appe-
lée dysplasie, voire un carcinome in situ
ou méme un carcinome infiltrant dans
le cadre d’un continuum lésionnel. Les
cancers HPV induits sont principalement
des carcinomes épidermoides, mais le
col utérin peut aussi étre le siege d’adé-
nocarcinomes. On considére que 4,5 %
des cancers du monde entier, soit 630000
nouveaux cancers par an, sont attri-
buables a une infection par ’'HPV: cela

couvre 8,6 % des cancers de la femme
et 0,8 % des cancers de ’homme [9].

La découverte du potentiel oncogénique
d’HPV au niveau du col de 'utérus a été
décrite par Harald zur Hausen en 1976,
pour laquelle il regut le prix Nobel de
médecine en 2008 [10]. Depuis, la preuve
de son implication dans la carcinogenése
s’est étendue dans de nombreux autres
cancers, notamment des cancers de la
spheére génitale (anus, pénis, vulve et
vagin). La reconnaissance de 'impli-
cation de I’HPV dans I’oncogenése des
lésions des voies aérodigestives supé-
rieures est une notion apparue beau-
coup plus récemment. En effet, pendant
longtemps, le principal facteur derisque
reconnu des voies aérodigestives supé-
rieures (VADS) était la consommation
alcoolo-tabagique. Mais, de fagon sur-
prenante, le déclin de la consommation
d’alcool et de tabac dans les pays occi-
dentaux au cours de ces 30 derniéres
annéesn’a pas entrainé ladiminution de
I’incidence des cancers des voies aéro-
digestives supérieures escomptée. Au
contraire, les carcinomes oropharyngés,
localisés au niveau des amygdales et de
labase de lalangue, ont connu une inci-
dence croissante [3, 11].

L’'implication de I'HPV dans la car-
cinogénese des cancers des voies
aériennes digestives supérieures a été

Caractéristiques

Age moyen

HPV positif
50-56 ans

soupgonnée depuis plusieurs dizaines
d’années, cependant il a fallu de nom-
breuses études pour faire la preuve de
son pouvoir oncogénique dans cette
localisation [1, 12].

La nouvelle classification OMS des
tumeurs de la téte et du cou parue en
2017 distingue les carcinomes épider-
moides classiques des carcinomes épi-
dermoides oropharyngés HPV +. Ainsi,
un chapitre est spécifiquement dédié
a ces carcinomes viro-induits qui pré-
sentent un profil clinique, histologique
et pronostique différent du carcinome
épidermoide classique (tableau I).
Ces cancers viro-induits représentent
30 a 40 % de ’ensemble des cancers
oropharyngés en France, soit environ
400 femmes et plus de 1500 hommes
chaque année [13-15].

D’un point de vue épidémiologique, la
prévalence de ces cancers varie selon
I’origine géographique du patient. Ainsi,
les pays les plus concernés sont les pays
ou zones géographiques économique-
ment développés comme les Etats-Unis,
le Japon, le nord de I’Europe, I’Angle-
terre et le Brésil. Ces carcinomes épider-
moides sont peu fréquents en Asie, en
Amérique du Sud ou en Amérique cen-
trale [9]. La transmission de ’'HPV dans
ces cas se fait le plus souvent par contact
orogénital. L'évolution des pratiques

HPV négatif
60-70 ans

Facteurs de risque

Comportement sexuel

Alcoolo-tabagisme

Origine présumée

Epithélium réticulé des
invaginations cryptiques

Epithélium de surface

Dysplasie associée

Rare

Souvent présente

Aspect histologique

Carcinome épidermoide non
kératinisant

Carcinome épidermoide
conventionnel

Grading

Non applicable

Applicable

Immunomarquage anti-p16

Positif

Négatif

TNM UICC 8¢ édition

Spécifique (p16+)

Non spécifique

Taux de survie globale
(3 ans)

82 %

57 %

Tableau I: Tableau comparatif des carcinomes épidermoides HPV positifs et HPV négatifs oropharyngés

d’aprés 'OMS [34].
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Vaccination et dépistage régulier
pour dire adieu au cancer du col
de |‘uteérus.

En parlant du dépistage a vos patientes et de la vaccination aux parents,
vous participez a la disparition du cancer du col de I'utérus.

76% des jeunes filles ne sont pas vaccinées contre les HPV, et 40% des femmes ne se font pas dépister
régulierement du cancer du col de |‘'utérus. Pourtant, nous savons qu‘en combinant la vaccination

contre les HPV et le dépistage, nous avons les moyens de nous débarrasser de ce cancer qui touche
plus de 3000 femmes et en tue 1100 par an.

Pour vous accompagner dans votre pratique et dans l'information des femmes et des parents, des outils

sont a votre disposition sur e-cancer.fr.
Vous pouvez également vous adresser au centre de coordination des dépistages des cancers de votre région.

SAVOIR C’EST POUVOIR AGIR
INSTITUT
NATIONAL

pu CANCER
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sexuelles, la diminution de I’4ge lors du
premier rapport sexuel et ’'augmenta-
tion du nombre de partenaires sexuels
peuvent expliquer ’augmentation du
taux d’infection par 'HPV au niveau de
la sphere oropharyngée.

L’HPV16, comme nous 1’avons précé-
demment signalé, y est le génotype le
plus souvent retrouvé. Larevue de la lit-
térature montre qu’approximativement
7 % de la population est infectée par un
HPV auniveau delacavité orale [16]. Les
hommes ont plus de risque de dévelop-
per une infection dans cette localisation
que les femmes [17,18].

Ainsi, le patient type développant ces
CEOP HPV induits correspond a un
homme, caucasien, le plus souvent
peu ou non fumeur (notion a pondérer
en fonction de l'origine géographique
des patients), issu d’une classe socio-
économique élevée et ayant connu de
nombreux partenaires sexuels et/ou eu
de nombreux rapports orogénitaux [19].
L’4ge médian est de 50-56 ans avec un
ratio homme/femme de 4:1 [20, 21].

Les CEOP HPV positifs se présentent
majoritairement sous la forme d’une
lésion unique, contrairement aux CEOP
HPV négatifs (notion de cancérisation en
“nappe”). En effet, les 1ésions carcino-
mateuses HPV négatives ont tendance
a étre disséminées au niveau du tractus
aérodigestif. La consommation alcoolo-
tabagique est considérée al’origine de la
théorie “du champ de cancérisation (SO :
Cancer field)” impliquant la notion de
cancérisation en “nappe” [22].

Initialement, les symptémes des CEOP
sont non spécifiques et se manifestent
par une douleur pharyngée, une odyno-
phagie ou un inconfort pharyngé. Au fur
et a mesure que la lésion se développe,
les symptdmes évoluent vers une dys-
phagie avec adénopathies cervicales.

Certains patients ont parfois unique-
ment une adénopathie sans symptome
pharyngé. En effet, les patients présen-
tant ces CEOP HPV induits sont souvent
diagnostiqués a un stade tumoral (T) pré-
coce (T1-T2) mais a un stade ganglion-
naire (N) avancé (N2b-N3) [23].

On considére que 80 % des patients ayant
un cancer HPV + de’oropharynx ont des
métastases ganglionnaires au moment
du diagnostic. Ces ganglions métasta-
tiques sont en général kystiques [23] et
il est important de ne pas poser le dia-
gnostic de kyste branchial a I’imagerie
chez un patient de plus de 40 ans. Dans
les cas ot ’on retrouve uniquement une
métastase ganglionnaire cervicale d'un
carcinome d’origine inconnue, un exa-
men clinique etradiologique de larégion
oropharyngée doit étre réalisé.

Le diagnostic définitif de ces 1ésions
peut étre réalisé apres exérese de la
lésion, plus rarement apres aspiration a
I’aiguille fine de ’adénopathie et le plus
souvent sur biopsies oropharyngées
(amygdales — tonsils en anglais — et base
de la langue). Dans cette localisation, le
tissu normal est dit “lympho-épithélial”.
Le contingent épithélial correspond a un
épithélium malpighien bien différencié,
il repose sur un tissu lymphoide dense
similaire au parenchyme ganglionnaire.
Les CEOP HPV induits peuvent avoir
des caractéristiques morphologiques
variables bien qu’en général il s’agisse
d’un carcinome épidermoide non kéra-
tinisant, sans dysplasie de I’épithélium
malpighien de surface. Il peut aussi
présenter des aspects papillaire, adéno-
squameux, sarcomatoide ou encore
basaloide [24]. Par conséquent, I’aspect
morphologique d’un CEOP n’abroge pas
la nécessité de détection de I'HPV par
I’anticorps anti-P16.

Le diagnostic indirect de ces CEOP
HPV induits repose sur I'immunomar-

quage positif avec I’anticorps anti-p16.
Al'étatnormal, le géne exprimant la p16
est un géne suppresseur de tumeur. En
effet, I’expression de la p16 permet un
rétrocontréle négatif sur la progression
du cycle cellulaire. Elle inhibe le com-
plexe CDK4/6 (kinases cycline-dépen-
dante 4 et 6)-cycline D, ce qui empéche
ce dernier de phosphoryler la protéine
du rétinoblastome (Rb). L’absence de
phosphorylation de la protéine Rb pro-
voque I’arrét du cycle cellulaire. En effet,
la protéine Rb exerce un controle négatif
sur le cycle cellulaire en le bloquant en
phase G1 via la séquestration du facteur
de transcription E2F. Pour démarrer le
cycle cellulaire, la cellule induit via le
complexe CDK4/6-cycline D la phos-
phorylation de pRb qui va libérer E2F et
induire]’expression des génes impliqués
dans la progression du cycle cellulaire et
la synthése d’ADN.

L’infection par HPV induit I’expression
des oncoprotéines E6 et E7. Ces onco-
protéines s’associent aux protéines de
la cellule héte et reprogramment ainsi
les voies de signalisation de manieére
fonctionnelle. L'interaction de E7 avec
pRb a un effet comparable a la phospho-
rylation de pRb et entraine la libération
de E2F. Les cellules infectées entrent
donc constamment dans le cycle cellu-
laire d’ott une prolifération cellulaire
incontrélée. Ceci a pour effet d’activer,
de fagon permanente, ’'expression de la
protéine p16 (fig. 1). Cette surexpression
est sans effet puisque la liaison de E2F
a pRb est inhibée par la liaison de E7 a
pRb sans lien avec le complexe CDK4/6-
cycline D [25].

En comparaison aux autres techniques
de PCR, d’hybridation in situ ARN ou
ADN détectant le virus HPV, une étude
d’immunohistochimie avec I’anticorps
anti-P16 est relativement peu cotiteuse,
reproductible et facilement disponible.

Le guide du College des pathologistes
américains précise que des tests supplé-
mentaires spécifiques a HPV peuvent
étre effectués a la discrétion du patholo-
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Infection par HPV avec libération de
la protéine oncogéne E7 entrainant
une inactivation de pRb

Fig. 1: Action de U'oncoprotéine virale E7 sur les acteurs du cycle cellulaire (d’aprés [26]).

giste et/ou du clinicien traitant, ou dans
le cadre d’un essai clinique [27].

Les CEOP HPV positifs ont un meilleur
pronostic que ceux HPV négatifs et ceci
malgré leur présentation lors du diagnos-
tic a un stade N avancé. En effet, ils sont
associés a une augmentation de la proba-
bilité de survie de 20 % a 2 ans et 25 %
a 5 ans par rapport a un CEOP non HPV
induit [28].

C’est pourquoi la 8¢ édition TNM de
I’UICC/A]JCC parue en 2016 a intro-
duit une nouvelle classification pour
ces CEOP p16 +. Cette classification est
distincte de celle des CEOP HPV non
induits et permet ainsi une meilleure
évaluation du pronostic [29].

La prise en charge d’un CEOP repose
sur une radiothérapie externe pour les
tumeurs T1 et T2. Pour les tumeurs
T3 et T4, si le patient est opérable, une
chirurgie d’exérése a type de bucco-
pharyngectomie transmandibulaire

est réalisée. Une radiothérapie externe
complémentaire est indiquée dans tous
les cas.

Une chimiothérapie faisant appel au
cisplatine et au 5-FU peut étre associée
a la radiothérapie dans les CEOP non
opérables ou en postopératoire lorsqu’il
existe des éléments de mauvais pronostic.

Concernant les aires ganglionnaires, en
I’absence de métastase ganglionnaire
(patient classé en NO), une radiothé-
rapie externe ou un évidement sous-
mento-maxillaire et jugulo-carotidien
radical fonctionnel est réalisé.

Sile patient est N +, un évidement radi-
cal fonctionnel ou modifié en fonction
de ’extension locale est effectué. La
chirurgie ganglionnaire est suivie d'une
radiothérapie complémentaire avec un
surdosage si le ganglion est en rupture
capsulaire (R +).

A ce jour, les référentiels ne prennent
pas en compte le statut HPV dans le
choix des traitements, néanmoins les
cliniciens tendraient vers une déses-
calade thérapeutique. De nombreux
essais cliniques sont en cours afin
d’évaluer différentes stratégies théra-
peutiques [30]. Enfin, des essais sont

en cours pour évaluer I’efficience de
I'immunothérapie pour ces tumeurs
viro-induites situées dans un organe
lymphoide secondaire.

1. Les vaccins prophylactiques

Théoriquement, les vaccins ciblant
I’HPV16 devraient prévenir la majorité
des CEOP HPV positifs. Les vaccins
disponibles a I’heure actuelle sont soit
bivalent (ciblant les types a haut risque
HPV16 et 18), soit tétravalent (ciblant
les types HPV16 et 18 et les types a bas
risque 6 et 11, les plus fréquemment
retrouvés dans les condylomes ou les
papillomes au niveau des muqueuses),
soit nonavalent (dirigé contre les types
HPVS, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58).
Leur mise sur le marché généralisée est
en cours dans de nombreux pays. Ces
vaccins ont été introduits pour la pre-
mieére fois en 2006 pour la prévention
du carcinome du col de I'utérus et des
lésions génitales précancéreuses.

De fagon générale, les essais de vac-
cination ont retenu comme critére de
jugement principal 1’apparition de
lésions précancéreuses. Le processus de
transformation carcinologique étendu
sur des années et la latence d’appari-
tion de lésions dysplasiques en font un
bon critere de surveillance d’efficacité.
Toutefois, en pathologie des VADS,
ces critéres ne peuvent pas étre utilisés
car, comme mentionné précédemment,
les CEOP HPV induits se développent
a partir d'une muqueuse particuliére
dite lympho-épithéliale (épithélium de
surface malpighien formant des cryptes
sous-tendues par un tissu lymphoide) et
il est difficile d’identifier au sein de ces
cryptes deslésions précancéreuses (dont
I’existence méme est encore débattue). Il
estdonctres difficile d’objectiver, comme
pour leslésions du col de l'utérus, lararé-
faction des lésions dysplasiques dansles
cohortes de patientes vaccinées.
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Peu de données sont disponibles dans
la littérature a propos de 'efficacité de
la vaccination HPV sur I’apparition des
CEOP. Cela d’autant plus qu’il existe un
délai de 10 a 15 ans entre 'infection et
la survenue d’une lésion de haut grade.
Rappelons le calendrier vaccinal en
France: “La vaccination est recomman-
dée pourtoutes les jeunes filles dgées de
11 a 14 ans. La vaccination est d’autant
plus efficace que les jeunes filles n’ont
pas encore été exposées au risque d’in-
fection par le HPV. Par ailleurs, dans le
cadre du rattrapage vaccinal, la vacci-
nation est recommandeée pour les jeunes
filles et jeunes femmes entre 15 et 19 ans
révolus. Le HCSP recommande que
les jeunes filles et jeunes femmes non
antérieurement vaccinées re¢oivent
le Gardasil 9%. Les vaccins ne sont pas
interchangeables et toute vaccination
initiée avec I'un d’eux doit étre menée a
son terme avec le méme vaccin.” (publié
sur le site https://solidarites-sante.
gouv.fr/IMG/pdf/calendrier_vaccinal _
mars_2019.pdf).

Il est a noter, toujours sur ce site, que
“pour les hommes ayant des relations
sexuelles avec des hommes (HSH), la
vaccination HPV est recommandée
jusqu’al’dge de 26 ans, en prévention des
lésions précancéreuses anales, des can-
cersanaux et des condylomes. Dans cette
situation, la vaccination peut étre propo-
sée dans certains CeGIDD et dans certains
centres publics de vaccination”. Par ail-
leurs, une attention particuliére est por-
tée aux patients immunodéprimés: “La
vaccination contre le papillomavirus est
recommandée chez les gargons comme
les filles aux mémes dges que dans la
population générale, avec un rattrapage
jusqu’a I'dge de 19 ans révolus. Chez
les enfants des deux sexes, candidats a
une transplantation d’organe solide, la
vaccination peut étre initiée dés I’dge de
9 ans (Cf rapport du HCSP du 2 février
2016 http://www.hcsp.fr/explore.cgi/
avisrapportsdomaine? clefr=553).”

Il apparait important, dans ce contexte
d’augmentation permanente du nombre

Hausse de l'incidence des carcinomes épidermoides oropharyngés

induits par HPV.

Sixieme décennie, sex-ratio F/H: 1/4, lymphophilie avec de
fréquentes métastases ganglionnaires au moment du diagnostic.

Meilleur pronostic du carcinome épidermoide HPV induit

par rapport au HPV négatif.

Prise en charge spécifique (facteurs de risque, pronostic, TNM..)

de cas de cancers de I’oropharynx, en
particulier chez les hommes, de redis-
cuter en France de I’extension des vac-
cinations aux gargons, comme cela est
déja le cas dans de nombreux pays. Un
essai clinique effectué au Costa Rica sur
une cohorte de plus de 7000 femmes a
montré une réduction de la prévalence
des infections orales HPV détectées par
PCR, 4 ans apres une vaccination par un
anti-HPV bivalent, en comparaison a
une cohorte de femmes vaccinées contre
I'hépatite A [31]. Deux autres études de
suivi épidémiologique chez des jeunes
femmes américaines et suédoises vac-
cinées ont montré une réduction de la
prévalence de ’'HPV au niveau oral chez
celles qui ont été vaccinées par rapport a
la population générale [32, 33].

2. Les vaccins thérapeutiques

Les vaccins thérapeutiques sont diri-
gés contre les oncoprotéines E6 et E7.
Actuellement, I’administration, hors
essais, d’un vaccin thérapeutique anti-
HPV n’est pas autorisée par les autorités
sanitaires de santé américaines et euro-
péennes bien que de nombreux candi-
dats prometteurs soient en cours d’étude.
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Traitement médical des endométrioses

Le traitement médical de I’endométriose a été simplifié et codifié par les derniéres recom-
mandations de I’'HAS et du CNGOF. Le traitement médical de 1'¢ intention concerne les pathologies
douloureuses et/ou handicapantes. Il associe I’hormonothérapie (estroprogestatifs, stérilet) aux
AINS et antalgiques pour une durée prolongée aprés bilan, évaluation des risques thromboemboliques
et prise en compte des effets secondaires dont il sera nécessaire d’informer les patientes.

Le traitement médical de 2° intention recommande les microprogestatifs en continu aprés essai
infructueux d’une contraception estroprogestative ou du DIU pendant 6 mois, ou en cas de non-
indication du 1€" schéma.

Les nouveaux traitements n’ont pas apporté suffisamment de preuves de leur efficacité pour étre
recommandés. Des traitements adjuvants peuvent étre proposés pour améliorer les conditions de vie
de ces patientes et proposer une prise en charge globale de chacune dans le cadre d’une équipe pluri-
disciplinaire, regroupant des compétences complémentaires pour soigner les souffrances physiques

et psychologiques de ces personnes.

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

triose a été clarifié et simplifié par

les nouvelles recommandations
de I'HAS, parues en décembre 2017.
Ces recommandations de bonne pra-
tique (RBP) ont été élaborées a partir de
I’expérience professionnelle d’experts
reconnus et par l'intégration d’informa-
tions collectées par les associations de
patientes dont la médiatisation, crois-
sante depuis quelques années, modifie
la perception de cette affection.

I e traitement médical de ’endomé-

La reconnaissance de I’expérience des
patientes permettra peut-étre de mieux
comprendre I’évolution et les réactions
parfois déroutantes aux traitements
médicaux classiques, car’endométriose
estune affection multifactorielle dépen-
dant de facteurs hormonaux, génétiques,
psychiques et environnementaux, dont
I’expression physique est polymorphe
et variable.

Définie histologiquement par la présence
de glandes ou de stroma endométrial

en dehors de 'utérus, ’endométriose
concerne environ 10 % dela population
féminine mondiale en 4ge de procréer,
indépendamment de toute race et de
toute ethnie, 50 % des douleurs abdo-
mino-pelviennes et 40 % des infertilités.
Décrite sans étre identifiée depuis I’Anti-
quité, sa prévalence est trés variable mais
ne semble pas se majorer. Son diagnostic
est devenu plus aisé depuis la moder-
nisation et la performance des outils
diagnostiques récents.

Observée entre la puberté et la méno-
pause, I’endométriose répond de fagon
variable et parfois imprévisible aux
différents traitements. Qu’ils soient
médicaux ou chirurgicaux, ces traite-
ments ont une action symptomatique
suspensive, rarement curative, qui incite
a considérer cette pathologie non plus
seulement comme la simple association
de symptdmes gynécologiques doulou-
reux (dysménorrhées, dyspareunies,
dyschésies, dysuries, dysfertilité, crural-
gies, pudendalgies, douleurs abdomino-
pelviennes), mais aussi comme un
processus plus général et plus complexe
impliquant les régulations du systeme



nerveux, du systéme hormonal et du
systéme immunitaire de la personne.
C’est pourquoi seront exposés, dans une
1™ partie, les principes du traitement
médical faisant consensus actuelle-
ment pour les endométrioses (profondes,
superficielles, adénomyoses) et, dans
une 20de partie, seront présentées des
thérapeutiques adjuvantes dont l'utilité
n’est pas a négliger du fait de ’expé-
rience du terrain et des résultats théra-
peutiques parfois déroutants pour les
traitements classiques.

Polymorphe, ’endométriose peut étre
observée chez des femmes indolores et
fertiles, et évoluer a différents degrés vers
des formes chroniques et douloureuses.
Seules devront étre traitées les formes
ayant un retentissement fonctionnel
(douleurs, infertilité) ou entrainant I’al-
tération du fonctionnement d’un organe.

La prévalence et I’intensité des dou-
leurs sont souvent indépendantes de
I'importance et de la localisation des
lésions, souvent associées a 1’état émo-
tionnel et affectif des patientes. Elles
peuvent étre expliquées par des diffé-
rences individuelles de nociperception,
d’hypersensibilité et d’hyperréactivité
d’origine centrale. Des phénomeénes
d’“hypersensibilisation pelvienne”
peuvent amplifier le ressenti de la
douleur et compliquer son analyse. Ils
peuvent s’accentuer avec la chronicité
et ’ancienneté de I’affection. Ils sont
fréquemment observés dans un tableau
d’hypersensibilité plus général.

Les 1ésions ectopiques hémorragiques,
typiques de I’endométriose, libérent de
fagon cyclique d’importantes quantités
de facteurs de croissance et de cytokines
qui favorisent la constitution d’adhé-
rences pouvant s’ajouter a celles des
chirurgies itératives. La progression des
lésions profondes suit fréquemment les
trajets des troncs nerveux, qui peuvent
étre infiltrés.

Pluri-symptomatique, ’endométriose,
lorsqu’elle se chronicise, peut avoir un
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retentissement physique, psychique et
socio-professionnel préjudiciable a la
qualité de vie personnelle des patientes
et a leur évolution professionnelle. La
prise en charge de ces personnes doit
étre envisagée sur le long terme dans
le cadre de centres spécialisés regrou-
pant plusieurs disciplines aux compé-
tences complémentaires : médicales,
chirurgicales, physiothérapiques,
somato-psychiques et corporelles.

Suspecté sur la présence ou ’asso-
ciation de symptémes évocateurs en
périodes menstruelles (dysménorrhées
dont ’intensité dépasse 8 a 'EVA et
résistantes aux antalgiques de niveau 1,
souvent associées a un absentéisme
ou a I’éviction scolaire; dyspareunies
profondes; dyschésies a recrudescence
cataméniale; dysuries chroniques
ou menstruelles; hypo ou infertilité;
neuropathies périphériques a type de
sciatalgies, cruralgies, pudendalgies)
et évalué par des questionnaires spéci-
fiques (EHP 30, EHP5, SF36) appréciant
le retentissement sur la qualité de vie, le
diagnostic d’endométriose sera orienté
par I’examen gynécologique (nodule
vaginal bleuté, nodules douloureux sur
les ligaments utérosacrés et dans le cul-
de-sac de Douglas, utérus rétroversé et
sensible, adhérences douloureuses) et
confirmé par 1’échographie pelvienne
endovaginale (examen de 1™ intention)
et/ou par I'IRM pelvienne (examen de
28 intention). Pratiqués et interprétés par
des spécialistes référents, ils apportent
des renseignements différents et com-
plémentaires.

Les examens complémentaires de
3¢ intention seront réservés aux spécia-
listes de ces centres qui les envisageront
en fonction des lésions et de leurs loca-
lisations: écho-endoscopierectale (pour
les localisations recto-sigmoidiennes),
coloscanner (pour les localisations
coliques), coloscopie éventuelle (pour
les diagnostics différentiels), urétéro-

cystoscopie, échographie rénale et/ou
IRM (pour les atteintes de I’arbre urinaire).
La ceelioscopie diagnostique n’est
pas indispensable pour confirmer le
diagnostic. Elle sera réservée pour les
dossiers oul les examens complémen-
taires classiques ne sont pas concluants
ou pour les cas de 1ésions atypiques
qui pourraient étre identifiées par des
biopsies dirigées.

C’est seulement au terme d’un bilan
exhaustif que pourront étre proposées les
différentes alternatives thérapeutiques
médicales ayant fait consensus dans la
communauté médicale spécialisée.

Le traitement médical doit toujours
étre proposé et testé en 1™ intention,
hors urgence chirurgicale, et suffisam-
ment prolongé pour pouvoir réaliser
un nouveau bilan lésionnel au bout de
quelques mois.

En I’absence de symptémes évocateurs
d’endométriose profonde et de souhait
de grossesse, la contraception hormonale
sera proposée en premier pour une durée
variable mais prolongée. Des signes d’en-
dométriose profonde, d’endométriome
ou un désir de grossesse nécessiteront
un bilan approfondi (examens de 2° et
3¢intention) pour choisir les meilleures
alternatives thérapeutiques.

Danstouslescas, il estrecommandé d’ex-
pliquer aux patientes les bénéfices et les
risques potentiels de chaque traitement,
deles informer sur la fréquence des réci-
dives et du retentissement potentiel sur
la fertilité, en écoutant leurs attentes, leur
expérience et leur histoire personnelles.

1. Antalgiques de niveau 1

Le traitement est purement sympto-
matique, d’efficacité relative, limitée
et ponctuelle. Il s’agit souvent d’auto-
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médication personnelle, familiale ou
parapharmaceutique mais qui peut ne
pas étre dénuée d’effets secondaires:

— paracétamol: ne pas dépasser 3 g par
jour; contre-indication en cas d’hyper-
sensibilité ou d’insuffisance hépato-
cellulaire;

—phloroglucinol: cp 480 mg, lyoca80et
160mg; 3 a6 cp de 80 mg parjour;

— tiémonium: 2 a 6 cp par jour; non
remboursé ; contre-indication pour les
glaucomes.

2. Antalgiques de niveau2 et 3

Leur utilisation doit étre ponctuelle
et exceptionnelle, en respectant les
contre-indications:

—tramadol: 1 a6 cp parjour;
—néfopam:1a3IMoulV/j;

—opioides faibles (association paracéta-
mol/poudre d’opium/caféine: 1 a4 cp/j;
méthylsulfate de tiémonium: %2 cp x1 a
2 fois/j);

—codéinés: 1a 3 cp/j.

3.AINS

Les anti-inflammatoires non stéroi-
diens (AINS) sont efficaces sur les
dysménorrhées de parleur activité anti-
prostaglandine, mais leur prescription
au long coursn’est pasrecommandée en
raison de leurs effets secondaires diges-
tifs et rénaux. Ils devront étre utilisés
ponctuellement en fonction de la sensi-
bilité et des antécédents de la personne,
et de I’expérience de la communauté
médicale:

—ibuproféne: 143 cp/j;

—flurbiproféne: 143 cp/j;
—naproxene: 1a3 cp/j;

—acide méfénamique: 1a4 cp/j;
—fénoprofene: 1a3cp/j;
—diclofénac:1a3cp/j;
—néfopam:1a3IMoulV/j.

4. Autres traitements a visée antalgique

Les douleurs neuropathiques (sciatal-
gies, cruralgies, pudendalgies) devront
étre traitées spécifiquement. Les dou-
leurs pelviennes chroniques peuvent

étre améliorées par gabapentine (1 a
3 cp de 300 mg/j) ou par amitriptyline
(12,5 mga 150 mg/ja doses progressives
en éliminant les contre-indications:
glaucome, infarctus, IMAQ).

La composante organique dans les dou-
leurs del’endométriose n’est pasla seule
responsable des phénomeénes algiques. Il
est souvent tres difficile de les dissocier
de la composante psychique. Douleurs
organiques, douleurs psychiques, les-
quelles prédominent, lesquelles ini-
tient les secondes ? Les situations sont
généralement complexes et peuvent
étre compliquées par un terrain d hyper-
sensibilité acquise ou réactionnelle.

1. Traitement hormonal de 1 intention

Le traitement hormonal de I’endomé-
triose douloureuse en 1™ intention doit
recommander la prescription d’estro-
progestatifs a visée contraceptive ou le
stérilet intra-utérin au lévonorgestrel a
52 mg.

>>> Les contraceptifs estroprogestatifs
réduisent significativement les dou-
leurs (dysménorrhées, dyspareunies,
douleurs pelviennes chroniques) et le
volume menstruel par leur effet anti-
gonadotrope, par la réduction du flux
menstruel et peut-étre par une action
anti-implantatoire des cellules. Leur
effet est peu dépendant des dosages
d’éthinylestradiol (EE) (20 a 35 mg) et
leur prescription peut étre discontinue
ou de préférence continue. Cette der-
niereréduit les conséquences anémiques
des ménorragies menstruelles mais ne
permet pas toujours d’éviter la survenue
de spottings au bout de quelques mois.
Une contraception monophasique avec
arréts réguliers de 7 jours peut alors étre
conseillée temporairement. Une pres-
cription complémentaire par acide
tranexamique peut étre utile pendant
quelques jours.

Le choix d’estroprogestatifs est impor-
tant et varié: 15, 20 ou 30 y d’EE ou
patch. On préférera les produits de
2¢ génération du lévonorgestrel. Les
autres progestatifs sont dits de 3° géné-
ration : norgestimate, désogestrel, ges-
todéne, norelgestromine, étonogestrel.
Les derniers sont dits de 4® génération:
diénogest, acétate de nomégestrol, dros-
pirénone, acétate de chlormadinone.

>>> Le dispositif intra-utérin (DIU) au
lévonorgestrel a 52 mg peut étre pro-
posé en 1'¢ intention en alternative aux
contraceptions estroprogestatives. Le
choix sera déterminé par les contre-
indications, les effets secondaires indé-
sirables, les antécédents et ’opinion de
la patiente. Ce traitement sera particulie-
rement pertinent en cas d’adénomyose
utérine associée ou isolée. Favorisant
une atrophie glandulaire endométriale,
il augmente 1’apoptose et ’action locale
anti-inflammatoire. Peu efficace sur!’en-
dométriose extra-pelvienne, il estactif sur
I’endomeétriose douloureuse profonde.

>>> [’anneau contraceptif vaginal est
efficace sur les dysménorrhées et les
localisations recto-vaginales. Moins
dosé en estroprogestatif (15 y), il peut étre
maintenu localement en continu.

Dans tous les cas, la prescription d’'une
contraception orale progestative ne
pourra étre conseillée qu’apres bilan
biologique complet, estimation durisque
thromboembolique et connaissance
des antécédents.

2. Traitement médical hormonal
de 2¢ intention

Les traitements hormonaux de 2° inten-
tion seront proposés apres ’essai infruc-
tueux des estroprogestatifs ou du DIU
pendant 3 a 6 mois, ou en cas de non-
indication:

>>> Microprogestatifs en continu:
désogestrel, lévonorgestrel. La contracep-
tion au désogestrel améliore favorable-
ment la symptomatologie douloureuse,



méme pour |’atteinte de la cloison recto-
vaginale, mais ’effet antigonadotrope,
moins puissant que celui des estroproges-
tatifs, ne permet pas de la conseiller en
1™ intention. Néanmoins, elle pourra étre
conseillée aux trésjeunes filles, malgré les
désagréments des spottings fréquents.

>>> L'implant a I’étonogestrel : son effi-
cacité et sa tolérance sont appréciées par
les patientes avec une amélioration des
scores d’EVA en 6 a 12 mois. Des “centres
d’excellence” seraient proposés (par le
fabricant) dans certains centres hospita-
liers sous la responsabilité de médecins
référents.

>>> Les macroprogestatifs ayant recu
I’AMM pour ’endométriose sont le dié-
nogest (valérate d’estradiol/diénogest,
diénogest 2 mg en continu, effet prolongé
pendant quelques mois apres arrét, non
remboursé), ’acétate de chlormadinone
(en continu ou 21/28j, pas d’effet vas-
culaire connu, pas efficace a 5 mg), la
médrogestone (2 a 3 cp/j, en continu ou
21/28j) et’acétate de médroxyprogesté-
rone (IM profonde toutes les 4 semaines,
a réserver aux patientes incapables de
suivre un traitement quotidien).

>>> Les macroprogestatifs sans AMM
pour ’endométriose sont ’acétate de
nomségestrol (5 mg, 1 cp/j), la proméges-
tone (0,5mg, 1 cp/j), la dydrogestérone
(2 a 3 cp/j) et ’acétate de cyprotérone
(50 mg, 1 cp/j).

En raison de leur puissante activité anti-
gonadotrope et hypotrophiante sur le
tissuendométrial, ces traitements ontune
efficacité appréciable surles douleurs de
I’endométriose, mais leurs effets secon-
daires doivent toujours étre évalués par
rapportauxavantages attendus. Il n’existe
pas d’essai comparatifentre les différents
progestatifs, seuls certains produits ont
fait]’objet d’études dans cette indication.

Une étude de la CNAM (2006-2015) a
montré que le risque de développement
d’un méningiome est multiplié par 7
au-dela de 6 mois d’utilisation de I’acé-
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tate de cyprotérone a 25 mg/j, obligeant
aune surveillanceradiologique par IRM
etarespecter les AMM.

>>>Le danazol (200 mg, 3 a4 cp/j): effet
atrophiant puissant mais effets androgé-
niques marqués, la voie vaginale serait
mieux supportée.

>>> Les agonistes de la GnRH: tripto-
réline (voie SG, 11,5 mg), leuproréline
(voie SC, 11,5 mg), nafaréline (voie
nasale 2 fois/j), goséréline (implant SC
a 3,6 mg). s sont tres efficaces sur les
dysménorrhées et réduisent les dou-
leurs de 3 a 6 points (EVA) en moins
d’une année, induisant rapidement une
anovulation, une hypoestrogénie et une
atrophie endométriale avec aménorrhée.
Fortement antigonadotropes, leurs effets
secondaires (ménopause artificielle,
hypoestrogénie, déminéralisation secon-
daire, etc.) doivent étre prévenus par une
“add-back therapy”.

L’association d’un estrogéne a un macro-
progestatif a un effet supérieur sur la
déminéralisation a celui d’un progesta-
tif seul. Leur prescription doit étre limi-
tée dans le temps (6 & 12 mois) et non
conseillée aux jeunes filles.

La régression des lésions anatomiques
est trés sensible mais elle n’est pas
durable et cesse avec la fin de la pres-
cription, sans action sur les adhérences.
Néanmoins, leur utilisation peut étre
envisagée en préopératoire lorsqu’une
chirurgie lourde est décidée, mais elle
ne doit pas étre systématique.

Leur prescription postopératoire dimi-
nuerait les douleurs postopératoires
maisn’apporterait aucun bénéfice a long
terme (5 ans) sur les récidives.

Une contraception estroprogestative doit
étre prescrite chez ’adolescente en I’ab-
sence de contre-indication.

Les GnRH ne doivent pas étre prescrits
en 1™ intention. Dans tous les cas avant
16 ans, il ne faut pas dépasser 12 mois
de prescription et toujours associer une
add-back therapy pour prévenir la baisse
de la densité osseuse.

Les auteurs classiques affirmaient que
I’endométriose s’éteignait avec laméno-
pause. La réalité est désormais souvent
différente: elle se complexifie avec la
présence de pathologies a caractére
auto-immun, souvent décelables avant
I'installation de la ménopause. Les stra-
tégies thérapeutiques devront étre coor-
données avec les spécialités concernées:
rhumatologie, endocrinologie, immuno-
logie, dermatologie, hématologie.

Ils n’ont pas apporté suffisamment de
preuves de leur efficacité pour étre
recommandés et restent du domaine de
larecherche et de ’'expérimentation.

1. Inhibiteurs de 'aromatase
(anastrozole, Iétrozole)

Ils inhibent la sécrétion périphérique
des estrogenes. Leur association a un
traitement antigonadotrope (progestatif
ou GnRH + Ca + vitamine D) auneréelle
efficacité locale et systémique, mais les
effets secondaires rendent leur utilisa-
tion délicate.

2.SPRM

Les modulateurs sélectifs des récep-
teurs de la progestérone (SPRM) tels
que la mifépristone (RU 486) ont
montré une réelle efficacité sur la
réduction des dysménorrhées et des
ménorragies, induisant rapidement
une aménorrhée. Cependant, certains
effets secondaires graves observés
avec l'ulipristal, tels que des atteintes
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hépatiques séveres, incitent a la plus
grande prudence, a le réserver au
traitement de certains fibromes et
a continuer les recherches.

3. Antagonistes de la GnRH (cétrorélix,
ganirélix, élagolix)

Utilisés dans les services spécialisés pour
retarder le pic d’hormone lutéinisante
(LH), ces produits réduiraient les dysmé-
norrhées et les douleurs pelviennes non
cycliques en quelques mois, au prix d’ef-
fets secondaires non négligeables (cépha-
lées, bouffées vasomotrices, baisse de la
densité osseuse). L'élagolix est autorisé
aux Etats-Unis depuis 2018 mais le cotit
en limitera I'usage.

4. Analogues de la GnRH (goséréline)

En postopératoire, l’association de la
goséréline et de I’anastrazole permettrait
deréduire les récidives a 2 ans.

5. SERM (raloxiféne)

Utilisé dans le traitement de I’ostéopo-
rose, ce produit réduirait les douleurs
mais sa prescription n’est pas recom-
mandée par I’HAS en postopératoire
d’une chirurgie de I’endométriose car
son action ne semble pas favorable
sur ’évolution a long terme de cette
pathologie.

6. Anti-TNFa (infliximab)

Anticorps monoclonal chimérique uti-
lisé pour réduire les processus inflam-
matoires, ce produit n’apporte pas de
bénéfice réel sur la réduction des dou-
leurs et des lésions dans 1’état actuel des
expérimentations.

Dans tous les cas, les recommandations
de I'HAS sont simples et claires: pas de
traitement hormonal systématique pré-
opératoire en cas d urgence chirurgicale.

En postopératoire, le traitement hor-
monal (COP, DIU) permet de réduire les
récidives douloureuses et peut étre pres-
crit en continu s’il n’y a pas de désir de
grossesse. Ce conseil vaut aussi en post-
opératoire d’endométriome.

Pathologie chronique complexe et multi-
factorielle, I’endomsétriose est parfois
déroutante. Sa prise en charge ne peut
plus étre uniquement médicamenteuse
et le recours a des thérapeutiques d’ap-
point est parfois nécessaire pour amé-
liorer le quotidien de ces patients. Le
retentissement sur la vie personnelle,
sociale et professionnelle peut parfois
créer un réel handicap qui doit étre
pris en compte par ’équipe médicale
spécialisée.

La réactivation de la maladie a I’inter-
ruption des traitements, mais aussi quel-
quefois pendant ceux-ci, et lesrécidives
fréquentes au décours ou a distance des
traitements médicaux et chirurgicaux
justifient une réflexion plus large et plus
approfondie surlesracines de cette affec-
tion et sur sa prise en charge technique
et humaine.

Dansbien des cas, les patientes n’ont pas
attendu les conseils des praticiens pour
essayer de soulager leurs maux et elles
se sont spontanément rapprochées des
associations, des forums, de leurs amies,
de leurs collegues ou de leurs pharma-
ciens pour partager leurs angoisses et
leur désarroi, et mettre en commun leurs
expériences douloureuses.

Aucune de ces pratiques ou techniques
“adjuvantes” ne peut guérir ’endomé-
triose individuellement, mais chacune
peut contribuer a apporter un certain
soulagement, permettre des phases de
relais entre les différents traitements
médicaux pharmaceutiques, offrir une
alternative non dénuée d’une certaine
efficacité aux femmes qui refusent les
traitements hormonaux (ou chirurgi-

caux) ou ne les supportent pas. Elles
n’ont pas faitI’objet d’études permettant
d’apprécier ou de comparer leur effica-
cité, mais elles peuvent apporter une
aide ponctuelle a ne pas négliger dans
certains cas, utile a connaftre.

L’éventail du choix étant assez large,
il sera présenté ici succinctement et
détaillé dans un prochain article.

1. Techniques physiques a visée
antalgique

Il existe diverses techniques visant a
réduire la douleur:

—les ultrasons focalisés a haute inten-
sité (HIFU): utilisés par une équipe
lyonnaise pour le traitement des endo-
métrioses rectales;

— les électrostimulateurs externes: la
neurostimulation externe transcutanée
(TENS) utilise des courants électriques
de faible intensité pour bloquer le pas-
sage de I'information nociceptive vers
le cerveau. Plusieurs modéles sont en
vente, certains partiellement pris en
charge (TENSECO 2,INOVO, COMPEX,
LIVIA, BLUETENS);

—l’acupuncture, ’auriculothérapie (avec
ou sans électrostimulation) ;

—les bouillotes chaudes ou poches de
glace: selon la réactivité des personnes
et le type de douleurs, souvent en
alternance.

2. Traitements alternatifs

De nombreux traitements alternatifs
existent, parmi lesquels:

— la phytothérapie, ’aromathérapie,
la gemmothérapie: les principes actifs
des plantes sont concentrés sous forme
de gélules, d’huiles essentielles ou de
macérits et conseillés pour leur action
antiestrogéne (gattilier), décongestion-
nante (alchémille, vigne rouge, marron
d’Inde, hamamélis), anti-inflamma-
toire (curcuma, harpagophytum, cassis,
bouleau, framboisier), antiproliférative
(gui), antigonadotrope (grémil), séda-
tive pour le systéme nerveux (valériane,
passiflore);
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Traitement (de 17 intention) des formes douloureuses ou
invalidantes par contraceptifs OP ou par stérilet a la progestérone.

Possibilité de traitement (de 2€ intention) par microprogestatifs en
continu si échec ou non-indication du 18" schéma.

Prescriptions de longue durée apres bilan, élimination des contre-
indications et information des patientes sur les effets secondaires

dans le temps.

Intérét de prendre en compte la souffrance psychologique ainsi
que le retentissement sur la vie professionnelle et sociale de la

personne.

Possibilité de conseiller des thérapeutiques adjuvantes pour
améliorer le confort de vie des patientes.

Intérét de regrouper les différentes compétences professionnelles
au sein d’'équipes pluridisciplinaires compétentes.

— I’homéopathie: elle n’a pas fait la
preuve de son efficacité dans cette affec-
tion mais elle peut apporter une certaine
aide aux personnes hypersensibles ou
intolérantes aux traitements classiques;
— les thérapeutiques antioxydantes et
la micronutrition: un stress oxydant
majoré et pathologique apparaitrait dans
les endométrioses profondes. Une amé-
lioration des douleurs et de 1’état géné-
ral peut étre attendue en quelques mois
par le conseil de mesures diététiques
appropriées et de molécules atténuant
le stress oxydatif (palmitoyléthanola-
mide, N-acétyl-L-cystéine, resvératrol,
Endometix).

3. Thérapeutiques corporelles
et comportementales

Certaines techniques sont a visée phy-
sique et psychique pourréduire les effets
du stress etréguler le fonctionnement du
systéme nerveux:relaxation, respiration
abdominale, yoga, sophrologie, hypnose,
EMDR (Eye Movement Desensitization
and Reprocessing), méditation de pleine
conscience, cohérence cardiaque.
D’autres techniques physiques prennent

en soin la charpente ostéo-musculo-liga-
mentaire pour favoriser la reconnexion
des patientes avec leur corps: massages,
kinésithérapie, ostéopathie, fasciathéra-
pie, cures thermales, toutes danses dont
les danses de salon et le tango argentin.

4, Travail et accompagnement
psychologique

Cette étape est importante et indis-
pensable pour renforcer l'effet des
techniques de régulation du systéme ner-
veux, activer les processus de résilience
des personnes, désactiver les foyers de
stress post-traumatique, accompagner
les phases anxio-dépressives, aider a la
verbalisation des souffrances et chocs
refoulés, renforcer la narcissisation du
sujet et la reconstruction de son Moi,
lui permettre de se reconnecter avec ses
désirs et I’affirmation de son féminin.
Ce travail est délicat, précis et long. Il ne
peut étre confié qu’a des professionnels
confirmés et expérimentés, compétents
pour les principales techniques de psy-
chologie comportementale, de psycho-
logie clinique, de psychosomatique
et/ou de psychanalyse.

N’ayant pas toujours de conséquences
pathologiques, I’endométriose ne doit
étre traitée que si elle est responsable de
douleurs significatives, du dysfonction-
nement d un organe et/ou d’une fonction
dereproduction. Excepté quelques cas et
les urgences chirurgicales, le traitement
desendométrioses doit d’abord étre médi-
cal et suffisamment prolongé. Reposant
sur une hormonothérapie de longue
durée, il doit respecter une prescrip-
tion rigoureuse en fonction des contre-
indications et des effets secondaires dont
il faudra informer les patientes.

Principalement symptomatique, le
traitement médical des endométrioses
douloureuses, comme le traitement
chirurgical, est davantage suspensif que
définitivement curatif. Lesrechutes sont
fréquentes a plus ou moins long terme.
Ce constat devrait imposer de repenser
I’analyse systémique et les stratégies
thérapeutiques concernant cette affec-
tion dont ’organisation dans le temps
présente des ressemblances avec les
processus auto-immuns.

Le recentrage de I'intérét médical sur le
déreglement d’une fonction féminine et
la prise en compte des événements trau-
matiques et/ou significativement per-
turbants dans I'histoire de ces patientes
pourraient aider a repenser cette affec-
tion comme un processus dysfonc-
tionnel pouvant commencer t6t et se
prolonger tard dans la vie de certaines
femmes, processus évolutif impliquant
les systémes nerveux, limbique etimmu-
nitaire de ces personnes par le biais de
la physiologie du stress. Cela pourrait
contribuer a ouvrir de nouvelles possibi-
lités et associations thérapeutiques dans
le cadre d’une prise en charge plus large
et plus globale par des équipes pluridis-
ciplinaires et complémentaires.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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Intérét de I'IRM pelvienne
dans les cancers utérins

L'IRM pelvienne est indiquée dans les bilans d’extension des cancers du col utérin et
dans les cancers de I’endométre. Cette méthode d’imagerie non invasive permet de réaliser un bilan
d’extension locorégionale optimal et de guider une prise en charge thérapeutique adéquate.

L'IRM n’a pas de réel role dans le diagnostic initial, elle est réalisée aprés un diagnostic anatomo-
pathologique. Elle permet néanmoins une caractérisation tissulaire assez performante grace a un
contraste tissulaire élevé et grace a I'imagerie fonctionnelle.
Les comptes rendus d’IRM doivent étre standardisés avec, en conclusion, une proposition de classifi-
cation FIGO pour permettre une communication optimale lors des réunions de concertation multidis-
ciplinaires. L'IRM permet aussi d’évoquer en préopératoire les Iésions myométriales atypiques comme

les sarcomes utérins.

M. BENJOAR
Centre d’imagerie Manin Crimée, PARIS.

L’'IRM a trés peu de contre-indications
(pacemaker, clips intracrdniens non
compatibles, sondes de neurostimu-
lation...). Elle peut étre réalisée chez
la femme enceinte aprés avoir pesé
le rapport bénéfices/risques [1]. Une
claustrophobie sévere sera un obstacle
difficilement franchissable. Elle peut
étre réalisée dans n’importe quelle
période du cycle génital. Un jetine relatif
de 4 heures sera demandé aux patientes
ainsi qu'un lavement rectal 2 heures
avant’examen.

Pour les bilans d’extension des cancers
du col, une opacification vaginale au gel
d’échographie permet une meilleure
délimitation du col, du parametre et de
I’interface col-vagin. Un antispasmo-
dique (glucagen kit) est injecté apres la
pose d’une voie veineuse périphérique.
L’examen dure 20 minutes et nécessite
une coopération de la patiente pour évi-
ter des artéfacts dus aux mouvements

intempestifs. L'examen va associer des
séquences morphologiques T2 sans satu-
ration de graisse dans au moins 2 plans
orthogonaux associées a des séquences
en coupes fines centrées sur la structure
aétudier. Une séquence fonctionnelle de
diffusion est systématique ainsi que les
coupes en T1 avec et sans injection.

Le champ d’exploration doit s’étendre de
la veine rénale gauche au bord inférieur
du pubis pour ne pas méconnaitre une
extension ganglionnaire lombo-aortique.

L’IRM a une trés bonne résolution en
contraste. Le tissu tumoral malin pré-
sente une hypercellularité marquée
qui se traduit par une augmentation du
signal en T2: le tissu tumoral est carac-
térisé par un signal T2 intermédiaire
(supérieur a celui du muscle et inférieur
a celui de 'urine dans la vessie), soit un
tissu tumoral apparaissant “gris”. Il se
différencie du tissu fibreux caractérisé
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par un hyposignal T2. Cette différencia-
tion est notamment intéressante pour
évaluer I’extension d’une tumeur cervi-
cale en signal T2 intermédiaire dans un
stroma fibreux en franc hyposignal T2

(fig. 1).

La séquence de diffusion évalue lemou-
vement des molécules d’eau libre au
sein d'un tissu. En cas d’hypercellularité
tumorale, ce mouvement est restreint, il
en résulte un hypersignal a haute valeur
deB (gradient de diffusion 8 B1000-1400)
et une restriction du coefficient de dif-
fusion apparent (ADC) avec une valeur
inférieure a 1 10-3 mm?/s (fig. 2). Les
séquences de perfusion ne sont pas systé-
matiques, en particulier dans le cancer
de I’endometre, elles permettent d’éva-
luer la prise de contraste du tissu tumo-
ral en fonction du temps. L’évaluation
semi-quantitative montre classiquement
une prise de contraste précoce du tissu
malin suivie par une fuite capillaire, ou
“wash out”, due a une néoangiogeneése
tumorale anarchique [2]. L’analyse en
T1 post-injection permet une évaluation
morphologique précise des différentes
structures.

B Cancer du col utérin

Le cancer du col utérin est le 2¢ cancer
féminin dans le monde apres celui du
sein. Il est le plus fréquent dans les pays
en voie de développement et le 128 en
France.En 2011 en France, 2810 cas ont
été rapportés. 85 % des cancers cervi-
caux sont des carcinomes épidermoides.
Ce cancer est lié aux infections HPV
oncogenes. Le diagnostic se fait sur’ana-
lyse anatomopathologique des biopsies
cervicales ou des piéces de conisation.
La stadification FIGO clinique et IRM
aide ala décision thérapeutique. Lanou-
velle classification FIGO 2018 inteégre
dorénavant I’extension ganglionnaire
et sépare le stade IB en 3 sous-groupes:
IB1,2et3[3].

L’examen est effectué aprés une opaci-
fication vaginale au gel d’échographie.

Fig. 1: Caractérisation tissulaire sur les séquences T2 sans saturation de la graisse. A: col utérin normal en
franc hyposignal T2; B: léiomyome typique en franc hyposignal T2; C: lésion tumorale cervicale suspecte en
signal T2 intermédiaire (gris); D: carcinome endométrial en signal T2 intermédiaire (gris).

Fig. 2: Sarcome utérin indifférencié. A: signal T2 intermédiaire (gris); B: hypersignal diffusion B1000;
C: restriction marquée de la diffusion avec un ADC & 0,7 10-3 mm?/s.

Une séquence de perfusion doit étre
réalisée dans le cadre du suivi théra-
peutique ou pour détecter de petites
lésions résiduelles apres conisation. La
lésion tumorale apparait en signal T2
intermédiaire avec un franc hypersignal
B1000 et une restriction marquée de
la diffusion. L’ADC de la tumeur a une
valeur significativement plus faible que
celle ducolnormal (1,1+0,2vs 1,8 +0,2

10-3 mm?2/s) [4]. La visualisation de
la lésion est facilitée par I’hyposignal
spontané du col.

Le compte rendu doit comporter claire-
ment la taille tumorale dans ses 2 plus
grands axes. La tumeur est délimitée
sur une séquence T2. Une taille tumo-
rale supérieure a 4 cm en IRM classera la
lésion au minimum en FIGO IB3 (fig. 3).
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1 Canceérologie

L’'extension vaginale est suspectée en
IRM par une interruption de 'hyposignal
T2 de la paroi vaginale. Cette analyse
est facilitée par I’opacification vaginale
au gel d’échographie. L’analyse des
séquences 3D réalisées apres injection
de gadolinium permet aussi d’apprécier
I’envahissement vaginal. La précision
diagnostique en IRM est évaluée a 78 %.
L’extension isolée au vagin classera la
lésion en FIGO ITA.

L’extension parameétriale va étre recher-
chée sur les séquences T2 réalisées en
coupes fines de 3 mm dans un plan de
coupe perpendiculaire a ’axe du col
utérin. L’élément clé a rechercher pour
éliminer toute extension dans le para-
metre est 'intégrité de ’anneau fibreux
du stroma cervical en hyposignal T2.
L'extension paramétriale sera affirmée en
cas de rupture partielle ou totale de cet
anneau, associée a la présence de tissu
tumoral au sein du parametre (fig. 4).

Une situation intermédiaire est plus
complexe a juger: en effet, la présence
d’une interruption de I’anneau fibreux
sans extension du signal tumoral dans
la graisse paramétriale ne permet pas
d’affirmer I’extension. Néanmoins, une
taille tumorale élevée supérieure a 3 cm
et une tumeur trés hypercellulaire avec
un ADC inférieur a 0,9 10-3 mm?/s aug-
mentent significativement le risque de
micro-invasion [5].

Une dilatation des cavités pyélo-
calicielles doit étre systématiquement
recherchée (IIIB). L’extension a la paroi
pelvienne est définie par I’atteinte du
péritoine pelvien latéral et de la graisse
extra-péritonéale.

L’atteinte vésicale ou rectale est définie
par la présence de tissu tumoral en signal
T2 intermédiaire dans la paroi vési-
cale ou rectale ayant un hyposignal T2
physiologique (stade IVA) (fig. 5) [6].

L’IRM n’est pas la technique de réfé-

rence pour évaluer I’extension ganglion-
naire; la diffusion ou la perfusion ne

Fig. 3: Patiente présentant un carcinome épidermoide cervical. A: acquisition sagittale T2 avec opacification
vaginale au gel d'échographie; B: mesure du plus grand axe tumoral permettant de classer la lésion en FIGO IB3.

Fig. 4: Carcinome épidermoide cervical. A: la séquence sagittale T2 montre un envahissement du cul-de-sac
vaginal postérieur; B: la séquence axiale T2 en coupe épaisse suspecte un envahissement du parameétre
gauche; C: hypersignal diffusion B1000 de la lésion tumorale; D: la séquence coupe fine T2 perpendiculaire
au col utérin affirme l'envahissement paramétrial par la visualisation d'une rupture compléte de l'anneau
fibreux et la présence de spicules tumorales dans la graisse paramétriale.

permettent pas de détecter des micro-  avec un petit axe supérieur a 10 mm ou
invasions. Seuls les criteres morpho-  dessignesderupture capsulaire(7,8]. En
logiques peuvent étre retenus en IRM  cas de cancer localement avancé > IB2,
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Fig. 5: Carcinome épidermoide stade IVA. A et B: envahissement de la paroi vésicale et recto-sigmoidienne; C:
paramétres distaux.

le PET-scanner, plus performant que
I'IRM, a tout son intérét. La technique de
PET-IRM est en cours d’évaluation mais
semble prometteuse, car elle permet une
évaluation locorégionale et a distance en
un seul examen [9].

Le cancer du col peut toucher des femmes
nullipares ayant un désir de grossesse;
un traitement par trachélectomie (résec-
tion radicale du col et des parametres
avec lymphadénectomie pelvienne)
peut étre proposé. Les critéres IRM d’éli-
gibilité sont stricts: une taille tumorale
inférieure a 2 cm, I’absence d’extension
paramétriale et un bord supérieur de la
tumeur restant a plus de 5 mm de I’ori-
fice interne du col. Cet orifice est défini
en imagerie par le plan de la portion
horizontale des artéres utérines [10].

L'IRM joue un r6le important dans
le suivi des patientes traitées par
radio-chimiothérapie. Unreliquat tumo-
ral apparait en signal T2 intermédiaire,
hypersignal diffusion et présente un
rehaussement précoce aprés injection
sur les séquences de perfusion. La com-
binaison de ces 3 méthodes d’imagerie
permet d’augmenter significativement la
performance diagnostique [11].

B Cancer de I’endométre

C’est le cancer gynécologique le plus
fréquent dans les pays occidentaux. Il
est favorisé par ’hyperestrogénie. Une
des manifestations classiques est la pré-
sence de saignements gynécologiques

post-ménopausiques associés a un
épaississement endométrial anormal sur
I’échographie endovaginale. On classe
les carcinomes endométriaux en 2 sous-
types: le type 1 (75 2 80 % des lésions)
composé principalement du carcinome
endométrioide et le type 2 comprenant
les carcinomes séreux, a cellules claires
et les carcinosarcomes.

L'IRM est réalisée apres les préleve-
ments histologiques et un diagnostic
positif pour le bilan locorégional. Elle
peut aussi étre pratiquée en amont en
cas d’anomalie échographique évidente
chez une patiente avec un col infran-
chissable pour la réalisation d’une
hystéroscopie souple.

La lésion tumorale apparait en signal
T2 intermédiaire, hypersignal diffusion
avec une restriction marquée de ’ADC.
Les valeurs d’ADC sont significative-
ment plus basses entre un carcinome

hypersignal diffusion B1000; D: envahissement des

endométrial et un endometre normal
(0,9+0,2vs1,5+0,210-3mm?/s) [12].
Certaines études suggerent méme leréle
de'IRM dans la différenciation entre les
types 1 etles types 2 pour ne pas mécon-
naitre une sous-estimation histologique
lors des biopsies. En effet, les 1ésions
de type 2 sont souvent beaucoup plus
volumineuses, hétérogenes, siege de
remaniements hémorragiques [13].

L'IRM permet d’évaluer efficacement la
profondeur de ’'envahissement myomé-
trial etainsi de séparerleslésions FIGOIA
des 1ésions FIGO IB. La lésion sera étu-
diée en T2 sur des acquisitions coupes
fines de 3 mm avec un axe perpen-
diculaire au corps utérin. Cette séquence
atendance a surestimer la profondeur de
’atteinte dansle myometre. La meilleure
séquence pour évaluer I’envahissement
myomeétrial est le T1 post-injection a
2 min 30. En effet, le contraste tissulaire
est maximal a ce temps (fig. 6).

Fig. 6: Carcinome endométrioide stade IB. A et B: 'évaluation de l'envahissement myométrial est difficile sur le
T2; C: envahissement > 50 % du myomeétre facilement déterminé sur l'acquisition T1 fat Sat réalisée 2 min 30

aprés l'injection de gadolinium.
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1 Cancerologie

Les séquences de diffusion haute réso-
lution ont elles aussi montré tout leur
intérét pour évaluer I’envahissement
myométrial. L'imagerie de fusion (dif-
fusion + T2) permet une meilleure
appréciation des contours de la tumeur
(fig. 7) [14]. L’atteinte du col est affirmée
lorsqu’il existe unréel envahissement du
stroma cervical, tandis qu'une tumeur
seulement prolabée dans le col ne
permet pas un classement FIGOII [15].

L’imagerie de diffusion est trés perfor-
mante dans la recherche d’une éven-
tuelle carcinose péritonéale, tous les
hypersignaux péritonéaux doivent
étre rapportés (fig. 8) [16]. L’analyse
annexielle doit étre faite de fagon atten-
tive. En effet, des hypersignaux diffu-
sions anormaux ou une infiltration en
signal T2 intermédiaire pourra faire
classer lalésion en FIGOIIIA (fig. 9).

Comme pour le cancer du col, 'TRM n’a
qu’'un rdle de détection dans le bilan
d’extension ganglionnaire. Seuls les cri-
téres morphologiques peuvent étre rete-
nus: un petit axe supérieur a 10 mm ou
des signes de rupture capsulaire.

Fig. 7: Carcinome endométrioide. A: acquisition sagittale T2; B: acquisition axiale T2 coupe fine perpen-
diculaire au plan du corps utérin, la lésion tumorale apparait en signal T2 intermédiaire (fléche blanche);
C: séquence diffusion haute résolution; D: séquence de fusion entre le T2 coupe fine et la diffusion montrant
un envahissement > 50 % de ['épaisseur du myomeétre: FIGO IB.

Fig. 9: Carcinome a cellules claires avec envahis-
sement annexiel bilatéral. A: séquence axiale T2
montrant les anomalies des ovaires en signal T2
Fig. 8: Carcinome endométrial a cellules claires. A: pas de tumeur résiduelle aprés hystéroscopie; B: métas- intermédiaire; B: anomalie de signal marquée en
tase ganglionnaire inguinale droite; C et D: nodule de carcinose péritonéale pararectale gauche. diffusion des ovaires (classement FIGO IIIA).
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POINTS FORTS

Les lésions tumorales apparaissent en signal T2 intermédiaire
et hypersignal diffusion avec une restriction de 'ADC.

La séquence fonctionnelle de diffusion est indispensable
dans toute pathologie tumorale.

Le compte rendu d’'IRM doit étre structuré et proposer
un classement FIGO en conclusion.

Des séquences en coupes fines doivent étre réalisées avec un axe
perpendiculaire a la structure étudiée (corps ou col utérin).

LADC permet d'évoquer une lésion endométriale suspecte en cas
d’hystéroscopie non réalisable.

LIRM n'est pas performante pour la caractérisation ganglionnaire
et doit étre associée a un PET-scanner ou a une PET-IRM.

Caractérisation
des tumeurs myomeétriales

L'IRM, par son analyse fonctionnelle,
permet d’évoquer la présence d’'une
éventuelle tumeur myométriale de type
sarcomateux. Un nombre important
d’IRM est réalisé pour des cartographies
myomateuses et la méconnaissance
d’un éventuel risque de sarcome est
trés préjudiciable pour les patientes. Un
léiomyome classique en dégénérescence
hyaline apparait le plus souvent en franc
hyposignal T2 sans anomalie en imagerie
de diffusion. Des signes d’alerte peuvent
étre soulignés au clinicien. En effet, en
cas de masse myométriale supracenti-
métrique en signal T2 intermédiaire,
sans hypersignal T1 (absence de nécro-
biose), avec un franc hypersignal diffu-
sion et unerestriction marquée de ’ADC
(< 0,9 10-3 mm?/s), le diagnostic de sar-
come utérin pourra étre évoqué (fig. 10).

Des signes associés renforcent la
confiance diagnostique: hétérogénéité
du signal avec des remaniements hémor-
ragiques, lésion non ronde et augmen-
tation récente de taille. Les myomes
cellulaires sont classiquement homo-
genes et présentent un ADC plus élevé
>1 10-3 mm?2/s. Les myomes cedéma-
teux, qui peuvent aussi présenter un
signal T2 intermédiaire, ont quant a
eux un ADC trés élevé > 1,5 10-3 mm?/s
[17, 18]. Des études sont en cours pour
évaluer I'intérét de la biopsie diagnos-
tique en cas de suspicion de sarcome.
Cette technique permettra stirement
d’éviter des hystérectomies inutiles a
des femmes jeunes en age de procréer.
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Fig. 10: Sarcome du stroma endométrial chez une jeune patiente de 24 ans, hystérectomie faite aprés
I'IRM confirmant le diagnostic. A et B: masse de contours irréguliers non ronde en signal T2 intermédiaire;
C et D: hypersignal diffusion avec restriction marquée de 'ADC & 0,7 10-3 mm?2/s.
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de premiere ligne dans I'hyperactivité
de la vessie de la femme

Le syndrome de I’hyperactivité vésicale (HAV) est une pathologie fréquente. Le traitement
vise a rétablir en premier lieu la qualité de vie. L'approche primaire est d’ordre comportemental et
conservateur. Lindication aux anticholinergiques est large sous réserve de I’absence d’un glaucome
a angle fermé tout en considérant les multiples effets secondaires. Pour le praticien, il sera important
avant tout de penser au diagnostic et par la suite d’adapter la palette des options thérapeutiques aux

besoins individuels de la patiente.

B. DEVAL, E. GRINSTEIN
Chirurgie pelvienne fonctionnelle

et oncologie, Clinique Geoffroy Saint-Hilaire,

Ramsay Générale de Santé, PARIS.

est un syndrome défini par

I'ICS (International Continence
Society) comme un syndrome compre-
nant plusieurs symptomes appartenant
au groupe des troubles irritatifs du bas
appareil urinaire: survenue d’urgentu-
rie avec ou sans incontinence urinaire,
habituellement associée a une polla-
kiurie ou une nycturie. Ce syndrome est
évocateur d’'une hyperactivité détruso-
rienne parfois mise en évidence par un
examen urodynamique, mais non spé-
cifique car pouvant également étre da a
d’autres types de dysfonctionnement du
bas appareil urinaire [1].

I ¥ hyperactivité vésicale (HAV)

Par ailleurs, le terme d’hyperactivité
vésicale idiopathique suppose qu’iln’y
ait pas d’infection urinaire ni de patholo-
gie locale organique évidente. L'objectif
de cette mise a jour des terminologies et
de la pathophysiologie de 'HAV est de
fournir des outils cliniques pratiques
pour une prise en charge selon les recom-
mandations actuelles de la littérature.

L'HAV touche environ 17 % dela popula-
tion féminine, sa prévalence augmentant

avec 1’age pour étre présente chez 30 %
des femmes au-dela de 65 ans [2]. Il s’agit
d’une affection sous-diagnostiquée
puisque seulement 27 % des patientes
regoivent un traitement et a peine 60 %
consultent un médecin [3]. L'impact
négatif surla qualité de vie est supérieur
en comparaison a d’autres maladies
comme le diabéte ou la dépression [4].

Le traitement devrait avant tout viser
la diminution de I’invalidité sociale et
psychologique mais, malgré les mul-
tiples options thérapeutiques et la dis-
ponibilité de nouveaux principes actifs,
jusqu’a 40 % des patientes vont rester
réfractaires au traitement [2].

Une HAV peut étre la conséquence de
lésions locales, de traumatismes du sys-
téme nerveux central, d’obstructions
mécaniques périphériques ou d’'un
dysfonctionnement neuroendocrinien.
Cependant, elle reste idiopathique dans
I'immense majorité des cas [5].

L’HAV est principalement la consé-
quence de contractions musculaires
involontaires suite a une stimulation
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de récepteurs muscariniques durant
la phase de stockage. Le détrusor se
contracte sous I'effet dela stimulation de
récepteurs muscariniques et se relache
sous l’effet d’une stimulation sympa-
thique sur les récepteurs p. La stimula-
tion sympathique entraine en revanche
une contraction du sphincter urétral qui
contient desrécepteurs a. Durant la phase
de stockage, le sympathique stimule
donc le détrusor a serelacher et provoque
une contraction du sphincter urétral, tout
en inhibant le systéme parasympathique.
Le cortex cérébral intégre les informa-
tions liées au remplissage de la vessie et
impose une inhibition du centre miction-
nel situé au niveau du tronc cérébral.

Lorsque la vessie atteint sa capacité
maximale et que les circonstances le
permettent, le cortex cérébral va lever
son inhibition sur le centre mictionnel,
le systéme sympathique sera inhibé et
le parasympathique va entrainer un
relachement du sphincter urétral et une
contraction du détrusor.

Au niveau local, on retient des altéra-
tions du muscle lisse augmentant son
excitabilité ou la destruction de la bar-
riere urothéliale, fréquemment liées a
I’age. Au niveau central, une HAV peut
étre la conséquence d'une diminution de
I'inhibition suprapontique ou d’'une alté-
ration de la neuromodulation centrale.
Ces conditions entrainent une baisse de
la capacité a traiter les informations affé-
rentes, comme par exemple un volume
vésical plus important que laréalité [6].

Une bactériologie est indispensable afin
d’exclure une infection urinaire basse.
L’examen clinique permet d’exclure un
prolapsus urogénital, une masse pel-
vienne compressive ou une atrophie
postménopausique.

Certaines conditions médicales comme
un traitement diurétique, la prise de neu-
roleptiques, une fonction rénale altérée,

une insuffisance cardiaque obstructive,
une hyperkaliémie, un diabéte sucré ou
insipide, ’hypothyroidie et des troubles
d’anxiété ou de dépression, doivent étre
exclues. Du c6té neurologique, il fau-
dra penser avant tout a une sclérose en
plaques ou a des 1ésions traumatiques
médullaires [7].

L’anamnese devrait étre ciblée sur
les circonstances comportementales,
notamment la consommation de tabac,
d’alcool, de caféine, de théine et ’'apport
hydrique quotidien. Elle peut déja for-
mer le point de départ d’une approche
thérapeutique.

Un calendrier mictionnel permet d’ob-
jectiver sur plusieurs séquences de
24 heures les apports hydriques, les
volumes de vidange, la fréquence des
mictions, d’éventuelles urgenturies
et des pertes involontaires associées.
Chez les patientes agées, une investi-
gation cognitive fonctionnelle peut étre
indiquée.

Une cystoscopie permettra d’élimi-
ner une tumeur ou une lithiase intra-
vésicale, un processus inflammatoire
interstitiel ou trigonal et de visualiser des
trabéculations détrusoriennes, signes
anatomiques d’une “vessie de lutte” fré-
quemment associée a 'HAV.

Les différentes composantes d’un
examen urodynamique ne sont pas
indispensables mais elles permettent
d’obtenir des informations précieuses:
—la cystométrie de remplissage per-
met de poser le diagnostic d’hyper-
activité détrusorienne. Celle-ci n’est
toutefois pas synonyme d’HAV car
seulement 83 % des femmes avec une
telle hyperactivité détrusorienne sont
symptomatiques et 64 % des femmes
symptomatiques ont réellement une
hyperactivité détrusorienne a I’examen
cystométrique [8];
—ladébitmeétrie,1’étude pression-débit et
la sphinctérométrie permettent de mettre
en évidence une obstruction urétrale ou
une autre pathologie de la vidange.

[ |
Traitement conservateur

Hormis des conseils simples a la base
des observations faites sur le calendrier
mictionnel, I’approche conservatrice
comprendra la rééducation comporte-
mentale et alimentaire, la rééducation
périnéale ainsi que ’entrainement vési-
cal (bladdertraining).

Parfois, il suffit de conseiller ala patiente
d’espacer ou de diminuer la consomma-
tion des substances nocives. Une réduc-
tion de I’apport hydrique journalier de
25 % diminue de maniére significa-
tive les symptomes. Chez les patientes
obeses, une perte pondérale permet
d’améliorer significativement une incon-
tinence urinaire [2, 5].

La physiothérapie périnéale avec bio-
feedback devrait étre proposée a toutes
les patientes, le renforcement des mus-
cles du plancher pelvien permettant
de regagner le contréle en supprimant
I’envie d’uriner. En particulier, 'entrai-
nement vésical, décrit initialement par
Jeffcoate et Francis en 1966, vise a réta-
blirle contréle cortical central parl'inter-
médiaire de séquences conséquentes de
vidange vésicale controlée [9, 10].

[ | (tableau I)
1. Anticholinergiques

Les anticholinergiques, inhibiteurs de
I’effet excitateur des efférences para-
sympathiques, ont pendant longtemps
dominé la pharmacothérapie de 'HAV.
Ilsaugmentent lacompliance et réduisent
la pression intra-vésicale ainsi que les
contractions détrusoriennes. Leur effica-
cité a été démontrée dans de nombreuses
études controlées par placebo [11, 12].
Le glaucome a angle fermé représente
la seule contre-indication formelle. La
répartition des récepteurs cholinergiques
entraine par contre des effets secondaires
fréquents comme la sécheresse buccale,
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actifs Evidence mandation Avantages Inconvénients Remarques Contre-indications
Oxybutymn.e Dosage flexible Effets Absolues N .
(transdermique 1/2 indésirables ® Glaucome a angle fermé
et patch ne sont | A comprimé limitant ® Rétention urinaire
pas disponibles P . , ® Occlusion
3xj l'observance
en France) .
Relatives
_ @ Obstruction partielle
Meilleure L i de la vessie (RPM > 150 mL)
o tolérance Libération retardée o Myasthénie traitée
Toltérodine | A Monod Le plus so.uvent o Altération de la conscience
onodose prescrite © Foncti snal
quotidienne onction rénale
ou hépatique réduite
) @ Diminution de la motilité
Sécheresse gastro-intestinale/
Fésotérodine I A Dosage flexible buccale constipation
fréquente e Pathologie stomato
a8mg
‘S;u;l)’érizgr Sécheresse
a tolérodine
Solifénacine | A b’uccale M3 sélective
Monodose fréquente
quotidienne a10mg
Peut étre administr¢ | Absolues .
en association avec | ® Hypertension incontrélée
Efficacité . . .
identique anticholinergiques | Relatives
Mirabégron | A Mieux toldré Hypertension 50 mg est ladose | ® QT allonge )
(p3-adrénergique) Tachycardie la plus commune | @ Obstruction partielle
Monodose de la vessie (RPM > 150 mL)
quotidienne Diminution en cas @ Fonction rénale
d'insuffisance ou hépatique anormale
hépatique ou rénale

Tableau I: Anticholinergiques et f3-adrénergiques.

la constipation, les troubles visuels et
cognitifs. Par conséquent, la compliance
est peu satisfaisante avec un taux d’échec
qui s’éléve a environ 20 %.

Il existe un grand nombre de substances
anticholinergiques sur le marché dont
les caractéristiques varient d'un produit
a I’autre et permettent ainsi une adap-
tation individuelle selon I'efficacité, la
tolérance, les comorbidités et le mode
de vie de la patiente. Chezles personnes
agées et fragiles, l'utilisation des anti-
muscariniques nécessite une adaptation
des dosages [13].

Afin de diminuer les effets secondaires,
I'industrie pharmaceutique a développé
des formes a libération retardée (oxy-

butynine, toltérodine, fésotérodine) et
des substances sélectives (solifénacine).
Récemment, I’imidafénacine, active
autant au niveau pré- que post-synap-
tique, a été introduite sur le marché japo-
nais. Son efficacité est comparable a la
solifénacine et la tolérance semblerait
supérieure [14].

2. B3-adrénergiques

Les limites liées aux anticholinergiques
ontencouragé le développement de subs-
tances pharmacodynamiquement mieux
ciblées. Les récepteurs adrénergiques 3
ont pu étre identifiés dans le muscle
détrusorien et dans I'urothélium. Par
I'intermédiaire du messager secondaire
AMPc, ces substances entrainent une

relaxation du détrusor lors de la phase de
remplissage, ce qui améliore la capacité
vésicale sans pour autant avoir un effet
contraignant sur la phase de vidange.

Deux agonistes des récepteurs 3 sont
actuellement sujets d’études pharmaco-
scientifiques: le mirabégron et le
solabégron. L'efficacité et la sécurité
d’usage a long terme du mirabégron
ont été validées dans plusieurs grandes
études récentes incluant plus de
1000 patientes [15, 16].

3. Autres traitements médicamenteux
D’autres alternatives médicamenteuses

aux anticholinergiques, comme la des-
mopressine, des antidépresseurs, les
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antagonistes du calcium, les activateurs
des canaux de potassium, la vitamine K,
les antagonistes des neurokinines et les
cannabinoides, ont été étudiées et pro-
posées. Les données scientifiques sont
néanmoins insuffisamment solides pour
une recommandation dans la pratique
thérapeutique.

En revanche, la combinaison d’un anti-
cholinergique avec un $3-adrénergique
semble étre une alternative intéres-
sante, comme le démontrent des études
récentes [15, 16].

4. Estrogénes

Les estrogénes améliorent la trophicité
des structures anatomiques du plancher
pelvien et du bas appareil urinaire. Une
méta-analyse récente a conclu qu’une
thérapie locale tend a améliorer les
symptdmes de 'HAV [17].
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1 Dermatologie

Pemphigoide de la grossesse

RESUME : La pemphigoide de la grossesse (PG) fait partie des dermatoses bulleuses auto-immunes
rares. Sa physiopathologie est encore imparfaitement connue; son développement est secondaire a
une rupture de tolérance meére-foetus contre la protéine BP180. Elle doit étre évoquée devant tout
tableau de dermatose inflammatoire prurigineuse de la femme enceinte, méme en I’absence de bulle.
Le diagnostic de certitude repose sur 'immunofluorescence directe qui met en évidence un dépot
linéaire de C3 * IgG le long de la jonction dermo-épidermique. Du fait de son excellente sensibilité
et spécificité, ’ELISA BP180 NC16A pourrait constituer une alternative diagnostique. Le traitement
repose sur la corticothérapie locale ou générale selon la sévérité de la PG.

Le pronostic feetal est globalement bon, mais la patiente et I’obstétricien doivent étre informés afin
de réaliser un suivi adapté en raison du surrisque de prématurité, d’hypotrophie et de petit poids de
naissance pour I’age gestationnel. Les patientes atteintes de PG doivent également étre informées
du risque de rechute en post-partum immédiat, au cours des grossesses ultérieures et en cas de

contraception hormonale.

V. SETA
Service de Dermatologie,
Hépital Cochin, PARIS.

B Epidémiologie

La pemphigoide de la grossesse (PG) est
une dermatose bulleuse auto-immune
rare avec une incidence annuelle esti-
mée entre 0,5 et 2 cas par million d’ha-
bitants (soit environ 1 cas sur 20000 a
50000 grossesses) [1]. Dans de rares
cas, la PG peut étre une dermatose para-
néoplasique de tumeurs trophoblas-
tiques, de moles hydatiformes ou encore
de choriocarcinomes [2, 3]. Dans le cas
de déni de grossesse, la PG a pu révéler
celle-ci [4].

Fig. 1: Lésions annulaires avec atteinte initiale
péri-ombilicale puis extension secondaire.

B Présentation clinique

Cliniquement, la PG se manifeste par
un prurit intense associé a une éruption
inflammatoire. Le prurit peut précéderles
lésions cutanées et parfois étre 'unique
symptéme de la PG. Il existe une diver-
sité clinique avec des lésions eczéma-
tiformes, des papules urticariennes de
disposition parfois annulaire, voire en
cocardes, évoluant vers ’apparition
évocatrice, maisinconstante, de vésicules
etdebulles. Lesésions initiales touchent
généralement larégion péri-ombilicale et
peuvent s’étendre sur ’ensemble du tégu-
ment, avec un respect habituel du visage
et des muqueuses (fig. 1 et 2).

Fig. 2: Atteinte acrale avec bulles tendues confluentes

palmaires.
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La PG peut survenir a tous les stades de
la grossesse, y compris en post-partum
immeédiat, mais elle apparait générale-
mentau cours des 2° et 3° trimestres. Elle
semble plus fréquente chez les multi-
pares mais peut également survenir chez
les primipares. Une poussée en période
de post-partum est rapportée dans 75
a 85 % des cas. La guérison survient
en quelques semaines a mois suivant
I’accouchement, avec une rémission
clinique chez la majorité des patientes
aprés 6 mois, avec une durée d’évolution
moyenne de 28,4 semaines et médiane
de 16 semaines [5].

Les récidives lors des grossesses ulté-
rieures sont fréquentes, souvent de fagon
plus précoce et plus sévere, et sontindé-
pendantes du changement de partenaire,
contrairement a ce qui a pu étre pensé
auparavant. La PG peut également réci-
diver en dehors des grossesses, notam-
ment au moment des menstrues ou
lors de la prise d’estroprogestatifs. Une
évolution prolongée, chronique, indé-
pendante de la grossesse est possible et
doit faire considérer la possibilité d'une
conversion de la PG en pemphigoide
bulleuse [6, 7].

A noter qu’il existe une association
entre PG et hyperthyroidie (maladie
de Basedow). Dans 1’étude de Jenkins
et al., 'incidence de la maladie de
Basedow chez les patientes atteintes de
PG était significativement augmentée a
10,3 % comparée a 0,4 % en population
générale [5].

Les principaux diagnostics différentiels
sont les autres dermatoses inflamma-
toires de la grossesse, notamment la der-
matose polymorphe de la grossesse.

La physiopathologie de la PG est encore
imparfaitement connue [8]. La PG est
secondaire a une réponse auto-immune
dirigée contre la protéine transmembra-
naire hémidesmosomale BP180 (BPAG2

ou collagene XVII). L'épitope dominant
est situé dans le domaine extracellu-
laire NC16A, mais d’autres épitopes
ont été rapportés dans la littérature [9].
La PG est fortement associée a certains
types d’HLA maternels, notamment les
HLA-DRs DRB1*0301 (HLA-DR3) et
DRB1*0401/040 (HLA-DR4) [10, 11],
suggérant I’implication du complexe
majeur d’histocompatibilité (CMH) de
classe IT dans la pathogénie de la PG. La
formation d’auto-anticorpsrésulte d'une
rupture de la tolérance immunologique
mere-foetus.

La protéine BP180, qui est exprimée dans
I’épithélium amniotique du placenta et
du cordon ombilical, est présentée aux
molécules du CMH Il maternelles anor-
malement exprimées au niveau placen-
taire [12]. Des anticorps anti-BP180
sont ainsi synthétisés et se déposent
sur les protéines BP180 de la jonction
dermo-épidermique (JDE) maternelle
parréactivité croisée, avec activation de
la voie classique du complément. Les
lésionstissulaires sontainsilerésultat de
dépot de C3 e long de la JDE. Les princi-
pales sous-classes d’immunoglobulines
qui ont été identifiées dans la PG sont
les IgG1 et 3 [13], et plus récemment les
IgG4. A noter que les IgG4 franchissent
labarriere placentaire [14].

Un autre facteur possible de ’émergence
de la PG est un systeme du complément
particulier, avec 90 % des PG possédant
en effet I’allele C4 nul (C4*QO0) versus
43 % des contrdles, ce qui pourrait com-
promettre la clairance des complexes
immuns et donc faciliter leur dép6t [15].
Enfin, I'implication des facteurs hor-
monaux a bien str été avancée: en effet,
I’évolution dela PG semble corrélée aux
taux de progestérone et d’cestrogénes.
Néanmoins, les études n’ont pour I'ins-
tant pas permis de le confirmer.

Le diagnostic doit étre évoqué devant
toute dermatose prurigineuse au cours

de la grossesse. Les résultats histo-
logiques sont variables selon la sévérité
et le stade évolutif de la PG. Au stade
pré-bulleux, avec des lésions urtica-
riennes, il peut étre retrouvé un cedeme
dermique associé a un infiltrat péri-
vasculaire de lymphocytes, d’histio-
cytes et de polynucléaires éosinophiles
(fig. 3). Au stade bulleux, la biopsie
cutanée réalisée sur une bulle récente
montre une bulle sous-épidermique avec
un infiltrat dermique superficiel riche en
polynucléaires neutrophiles et éosino-
philes. Limmunofluorescence directe
(IFD) confirme le diagnostic en mettant
en évidence un dép6t linéaire fin de C3 +
d’IgG (C3 rapporté dans 100 % des cas,
IgG dans 25 a 50 % des cas) lelong de la
JDE (fig. 4) [14]. LTFD est constamment
négative en cas de dermatose poly-
morphe de la grossesse.

Afin d’éviter la réalisation de biop-
sies cutanées chez la femme enceinte,
la sensibilité et la spécificité de la
détection des anticorps anti-BP180
par méthode ELISA ont été étu-
diées. Dans 1’étude d’Al Saif et al., la

Fig. 3: Biopsie cutanée d'une lésion urticarienne
montrant un discret cedeme du derme papillaire
associé a un infiltrat inflammatoire lymphocytaire
périvasculaire et quelques polynucléaires éosino-
philes dispersés. Coloration par 'hématéine éosine
safran (HES).
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Fig. 4: Examen en immunofluorescence directe sur prélévement congelé. Présence d'un dépét linéaire de C3
le long de la jonction dermo-épidermique.

sensibilité et la spécificité de 'ELISA
anti-BP180 NC16A (Euroimmun,
Lubeck, Germany) étaient respective-
ment de 97 % et 100 % [16], similaires
acelles retrouvées dans d’autres études
[17, 18]. Les auteurs concluaient que
I’ELISA anti-BP180 NC16A était un
examen performant pour le diagnostic
de PG, permettant d’éviter la réalisa-
tion de biopsies cutanées avec IFD. Par
ailleurs, I’'ELISA anti-BP180 NC16A
apparait comme un outil utile dans
le suivi de I’activité de la PG avec des
taux sériques semblant étre corrélés a
la sévérité clinique [17, 18].

Enfin, une nouvelle stratégie diagnos-
tique utilisant 'immunohistochimie
C4d a été proposée avec une détection
d’un dépot linéaire de C4d le long de
la JDE chez 100 % des patientes ayant
une PG et aucune des patientes ayant
une dermatose polymorphe de la gros-
sesse [19]. L'avantage de cette technique
sur I'IFD est qu’elle peut étre réalisée
sur prélevement fixé en paraffine, mais
celle-ci n’est pas encore totalement dis-
ponible en routine.

B Pronostic feetal

Le pronostic feetal est globalement bon
malgré un risque de césarienne, de
prématurité (< 37 SA), d’hypotrophie
(<2500 g) ou de petit poids de naissance
pour I’age gestationnel (< 10 percen-
tile) [20]. Il n’y a pas de surrisque de
mort feetale et aucune association mal-
formative n’a été rapportée. Un début
précoce de la PG au 1°T ou 2 trimestre
et la présence de bulles sont des facteurs
derisque de survenue de complications
foetales. En revanche, ’administration
d’une corticothérapie générale ne semble
pas apparaitre comme facteur de risque
de complications feetales [21].

Dans de rares cas, une éruption vési-
culeuse modérée et transitoire est pos-
sible chez le nourrisson, liée au passage
d’anticorps maternels.

B Traitement

Le protocole national de soins (PNDS)
a été révisé en avril 2016. Le traite-

ment sera guidé par la sévérité de la
PG et son évolution. Le traitement de
la PG repose sur la corticothérapie:
locale avec dermocorticoides tres forts
type propionate de clobétasol pour les
formes bénignes a modérées, générale a
des doses comprises entre 0,5 et 1 mg/kg
pour les formes séveres. La frontiere
entre formes bénignes a modérées et
formes séveres n’est pas clairement
définie, mais un seuil de 10 % de surface
corporelle atteinte a été proposé [21, 22].

Dans des formes résistantes, récidivantes
dans le post-partum, ou en prévention
derécidives séveres, d’autres traitements
ont été proposés, notamment dapsone,
azathioprine, méthotrexate, immunoglo-
bulines intraveineuses [22], voire rituxi-
mab [23, 24]. ’allaitement est autorisé
chez les femmes ayant une PG limitée
traitée par corticothérapie locale; il est
en revanche contre-indiqué chez les
patientes sous corticothérapie générale.

Remerciements au Dr Pierre Sohier pour
les photos anatomopathologiques.
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1 Obstétrique

Risque de décollement de rétine
et grossesse

RESUME: Le décollement de rétine (DR) est une affection rare (1,/10 000) atteignant le plus souvent
les sujets de plus de 60 ans. Lorsqu’il survient chez des sujets jeunes, il s’agit, le plus souvent, d’un
DR post-traumatique ou dans le cadre de la myopie forte.

Les lésions prédisposantes au DR sont fréquentes dans la population générale mais seules 2 % des lé-
sions dépistées de maniére fortuite se compliquent de DR. La survenue du décollement postérieur du vi-
tré est un facteur clé dans la genése de la majorité des DR. Ces lésions prédisposantes au DR n’évoluent
pas aprés accouchement par voie basse et ne nécessitent donc pas la réalisation d’une césarienne.

Le dépistage et le traitement prophylactique des Iésions rétiniennes périphériques chez la femme en-
ceinte sont identiques a ceux réalisés dans la population générale et sont donc préconisés chez le myope
fort, en cas de lésions symptomatiques ou d’antécédent de décollement de rétine de I'ceil adelphe.

La rétinopathie de Valsalva peut survenir en cas d’effort de poussée a glotte fermée et peut concer-
ner les femmes enceintes en dehors ou au décours de la période de travail, toutefois elle n’est pas

associée a une augmentation du risque de DR.

J. MARIE-LOUISE, A. COUTURIER
Service d’Ophtalmologie,
Hopital Lariboisiére, PARIS.

voie basse sont-ils des facteurs de

risque de décollement de rétine
(DR)? Cette notion reste en effet répan-
due parmi les gynécologues et les ophtal-
mologistes mais il existe en réalité peude
données sur ces risques et sur la gestion
des femmes enceintes a risque de décol-
lement de rétine.

I a grossesse et ’accouchement par

Décollement de rétine:
rappels épidémiologiques

La survenue d’un DR dans la popula-
tion générale reste, somme toute, assez
faible: I'incidence globale est de 6,3 a
17,9 pour 100000 habitants, soit 1 cas
sur 10000 personnes et paran [1, 2].

Deux pics d’incidence sont retrouvés,
le pic principal se situant entre 50 et
70 ans [3]. Cette population est le plus
souvent atteinte par un décollement de
rétine dit “rhegmatogéne”, c’est-a-dire
survenant a partir de déchirures réti-

Fig. 1: Rétinophotographie ultra grand champ d'un
décollement de rétine rhegmatogeéne, la déchirure
causale est localisée en temporal supérieur. Une
ancienne déchirure est située en temporal inférieur
et elle est déja entourée d'un cerclage laser.

niennes (fig. 1). Celles-cise développent
sur des sites d’adhérence vitréoréti-
nienne physiologique ou pathologique
et sont induites par le décollement pos-
térieur du vitré. Le décollement posté-
rieur du vitré (DPV) est un phénomeéne
de sénescence de I’eil mais il peut étre
précipité par la chirurgie ophtalmolo-
gique de type chirurgie de la cataracte.

Le second pic de survenue des DR sur-
vient vers 30 ans, majoritairement chez
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Fig. 2: Rétinophotographie ultra grand champ d’'un décollement de rétine inférieur a progression lente a
partir de trous rétiniens atrophiques inférieurs chez un patient myope.

les myopes forts ou dans un contexte
post-traumatique [3]. Le sex ratio est en
défaveur des hommes [3] a cet 4ge. Ces
décollements derétine sont pléiomorphes
et peuvent survenir en I’absence de DPV,
notamment chez le myope fort (fig. 2).

La myopie forte est un facteur de risque
indépendant de DR et les femmes
enceintes myopes fortes ont statisti-
quement un surrisque par rapport aux
femmes enceintes emmétropes ou ayant
une erreur réfractive sphérique infé-
rieure a -6 dioptries. La myopie forte se
définit par une réfraction supérieure a
-6D et/ou une longueur axiale excédant
26 mm. On assiste actuellement a une
épidémie mondiale de myopie: la pré-
valence de la myopie forte était de 0,5
a2 % en France en 1994 [4], elle affecte
entre 6,8 a 20 % de la population en
Asie [5-7]. En 2000, la prévalence mon-
diale était estimée a 2,7 %. Ce chiffre
augmenterait jusqu’a concerner 9,8 %
de la population d’ici 2050 [8]. 11 s’agit
d’un enjeu de santé publique: lamyopie
estune cause de baisse d’acuité visuelle;
ainsi, a partir de -4 dioptries lerisque de
glaucome [9] est multiplié par 3, celui de
cataracte par 2 [10] et de décollement de
rétine par 10 [11].

L’examen du fond d’ceil systématique
permetle dépistage des1ésions delarétine
périphérique a risque de DR et parfois le
dépistage des DR asymptomatiques. Ge
dernier cas reste un cas rare: dans une
série récente de 12815 yeux myopes [12]
bénéficiant d'un fond d’ceil de routine,
l'auteurretrouve 4 DR asymptomatiques,
soitune incidence de 0,039 % dans cette
population myope avec équivalent sphé-
rique moyen de -4,42 D.

Les lésions prédisposantes sont plus
fréquentes que les DR asymtomatiques.
Les palissades sont présentes chez 8 %
de la population et dans 45 % des cas
de DR [1]. Les trous ronds atrophiques
représentent 2,8 % de tous les DR [13].
Le cystic retinal tuft ainsi que les réti-
noschisis séniles périphériques sont
également statistiquement associés au
DR. Toutefois, la découverte d’'une déhis-
cence chez un patient phaque asympto-
matique n’évolue vers un décollement
derétine que dans 2 % des cas [14]. Cela
met en exergue le role fondamental du
DPV danslagenése des DR. Deux études
récentes [15, 16] ont mis en évidence
I’association statistiquement significa-
tive entre la survenue du DPV et ’4ge, la
myopie, le genre féminin et la chirurgie

oculaire. La grossesse, les efforts de pous-
sée et’hypertonie oculaire n’étaient pas
retrouvés comme facteurs de risque de
déclenchement du décollement posté-
rieur du vitré.

Relation entre décollement
de rétine et accouchement

L’accouchement par voie basse est sus-
pecté d’étre un facteur de risque de
décollement de rétine. Les articles abor-
dantle sujet sont représentés essentielle-
ment par des enquétes d’opinion.

1. Les effets du travail et de la
délivrance: une revue de la littérature

>>> Les croyances: un questionnaire
réalisé dans les années 1990 aupres de
gynécologues anglais mettait en évi-
dence que les % d’entre eux jugeaient
nécessaire de réaliser un geste obstétri-
cal au cours du travail en cas d’antécé-
dents de DR [17].

>>> Une étude récente de 2015 [18]
révélait que les obstétriciens recomman-
daientla césarienne en cas d’antécédents
de déchirure, trou, décollement de rétine
alors que le méme questionnaire appli-
qué aux ophtalmologistes démontrait
que ces derniers préconisaient un accou-
chement par voie basse.

Le raisonnement évoqué était que, pen-
dant la deuxiéme étape du travail, le
mécanisme de Valsalva pourrait aug-
menter la pression intraoculaire (PIO)
avec pour conséquence ’apparition de
déchirures ou de décollement de rétine
dans les yeux prédisposés. Une récente
étude a démontré, sur un groupe de
30 patientes ayant accouché par voie
basse, que la PIO n’était pas modifiée au
cours des différentes phases de travail
parrapport alabaseline et n’augmentait
pas non plus dans les 24 a 48 h apres
I’accouchement [19].

Comme tous les efforts de poussée a
glotte fermée, le travail peut en effet
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se compliquer de rétinopathie de
Valsalva [20] (fig. 3 et 4).

Un cas perpartum a été décrit, en dehors
de tout début du travail, de maniere
spontanée [21] comme apres un effort a
glotte fermée [22]. Dans les cas de réti-
nopathie de Valsalva, le décollement du
vitré est souvent partiel et limité au pole
postérieur sans atteindre les zones de
fragilité rétinienne situées en périphé-
rie; ces cas se compliquent rarement de
décollement de rétine. Un cas exception-
nel a été décrit dans la littérature chez
un patient présentant un morning-glory
syndrom [23]. L'association rétinopathie
de Valsalva et déchirure rétinienne péri-
phérique n’a pas été retrouvée, seul 1 cas
de troumaculaire a été décrit [24], témoi-
gnant probablement de’absence de pro-
gression en périphérie du DPV (fig. 4).

2. Evolutivité des lésions
prédisposantes au DR avant et aprés
accouchement par voie basse

Quelques études cliniques ont été
publiées et reposent sur de petits effec-
tifs de patientes. Landau et al. [25] ont
décrit 10 cas de femmes enceintes ayant
eu un antécédent de DR résolu ou des
lésions prédisposantes a type de palis-
sades étendues ou un antécédent de trou

rétinien ou de déchirure rétinienne trai-
tée par laser. L'examen de la périphérie
rétinienne avant et aprés accouchement
par voie basse était identique. De méme
pour Neri et al. [26], au sujet d'un groupe
de patientes myope de-4,5 D ou plus, les
lésions ne s’aggravaient pas apres accou-
chement par voie basse. L'augmentation
de la pression intraoculaire ne serait pas
associée a une induction du DPV et ne
favoriserait donc pas I’extension des
lésions rétiniennes périphériques.

Un cas particulier:
la prééclampsie

Laprééclampsie complique environ 2 %
a8 % des grossesses et est associée aune
morbidité et une mortalité maternelle
et feetale significatives [27]. Les criteéres
diagnostiques de la prééclampsie sont
les suivants: hypertension artérielle
gravidique (pression artérielle systolique
=140 mmHg ou pression artérielle dias-
tolique = 90 mmHg), apparition aprés
20 semaines d’age gestationnel et une
protéinurie > 0,3 g/24 h. Des symptdmes
visuels surviennent chez environ 25 %
des patientes atteintes de prééclamp-
sie [28]. Les complications visuelles
peuvent inclure la cécité corticale, ’oc-
clusion de la veine centrale de la rétine,

I’hémorragie du vitré et le décollement
de larétine. 3 % des patientes atteintes
de prééclampsie [29] sont concernées
par ces DR de type exsudatif, dont la
physiopathologie est compléetement
différente du décollement de rétine
rhegmatogene et liée a une rupture de
la barriére hémato-rétinienne externe
secondaire a une ischémie choroi-
dienne [30]. L’abaissement de la pression
artérielle et ’'accouchement permettent
une résolution de I’exsudation dans la
majorité des cas.

B Prise en charge

Le DR est une urgence chirurgicale et
toute suspicion de DR justifie un avis
aupres d’un chirurgien vitréo-rétinien
dans les 48 heures. La prise en charge
est exclusivement chirurgicale et les
modalités opératoires sont discutées
en fonction de la topographie du DR,
de I’existence d’une myopie forte,
du DPV, du statut cristallinien ainsi
que des contraintes de vie du patient
(voyage en avion ourésidence en altitude
contre-indiquant le gaz intraoculaire par
exemple).

Les anesthésiques locaux utilisés pour
le bloc régional péri/rétro-bulbaire

Fig. 3: Rétinopathie de Valsalva de survenue spontanée chez une femme de
25 ans: rétinophotographie ultra grand champ et coupe verticale en OCT B-scan

objectivant une hémorragie rétro-hyaloidienne.

Fig. 4: Suivi a 1 an d'une rétinopathie de Valsalva (méme patiente qu'a la
figure 3): la rétinophotographie et la coupe verticale en OCT B-scan retrouvent
une résolution spontanée de 'hémorragie rétro-hyaloidienne et l'absence de

progression du décollement postérieur du vitré.



réalités en Gynécologie-Obstétriqgue — n° 199_Septembre 2019

1 Obstétrique

tels que la lidocaine, la rovicaine et
la mépivacaine traversent la barriere
hémato-placentaire et seront admi-
nistrés en concertation avec I’équipe
d’anesthésie. Ces drogues sont utili-
sées pour I’anesthésie péridurale et ne
présentent pas de contre-indication
formelle al’'usage perpartum. Sinéces-
saire, lerecours a I’anesthésie générale
sera discuté.

De méme, les colorants tels que le
Brilliant Peel, lebleu Trypan, les tampon-
nements provisoires a base de perfluoro-
octane, les tamponnements prolongés
tels que les gaz intraoculaires ou les
huiles de silicone ne présentent pas de
contre-indications liées a la grossesse.

B La prévention

Une récente conférence d’experts [31]
n’a pas jugé nécessaire la pratique d’un
traitement laser a visée prophylactique
en cas de lésions périphériques asymp-
tomatiques a type de palissades, de givre
diffus dans les cas d’emmétropie.

La conduite a tenir chez les patientes
myopes fortes enceintes ou ayant déja eu
un DR sur un ceil rejoint celle a adopter
dans la population générale et aucune
attitude prophylactique n’est pour le
moment univoque.

Chez les patientes hypermétropes,
emmeétropes ou faiblement myopes, la
réalisation systématique d’un fond d’ceil,
en dehors de symptomes visuels évoca-
teurs, n’est pas justifiée en prévision de
I’accouchement. En effet, comme évo-
qué précédemment [14], seuls 2 % des
lésions diagnostiquées de maniere for-
tuite se compliquent de DR chez le sujet
phaque sans DPV. Ce qui est le cas de la
majorité des femmes enceintes.

La période moyenne de I’étude était de
11 ans, la probabilité de survenue d’un
DR au décours d'une grossesse est trés
certainement plus faible compte tenu du
temps de gestation de 9 mois.

Fig. 5: Rétinophotographie ultra grand champ de l'ceil
adelphe de décollement de rétine chez une femme de
32 ans objectivant de multiples lésions palissadiques.

Chezles patientes myopes fortes, la réa-
lisation d’un fond d’ceil de dépistage
rejoint I'indication de fond d’eeil chez
tout patient myope fort. En I’absence de
symptdmes et devant des lésions présen-
tant peu de risques telles que le givre, le
cystictuft, ces patientes ne devraient pas
bénéficier d’un laser prophylactique.
En I’absence de symptémes, le cerclage
laser des trous ronds atrophiques et des
palissades ne fait pas consensus et doit
étre discuté entre I’'ophtalmologiste et
le patient, I'informant notamment du
risque persistant de DR malgré le trai-
tement de ces lésions. En cas de signes
fonctionnels amenant a découvrir des
lésions précédemment citées et/ou en
présence d’une déchirure a clapet, le
cerclage laser sera unanimement réalisé.

Dans le cas des patientes myopes fortes
ayant un antécédent de DR, il existe un
consensus pour préconiser le traitement
prophylactique des palissades de I'ceil
adelphe (fig. 5). Il en est de méme pour
laréalisation d’un barrage laser sur 360°
de I'ceil adelphe en cas de DR sur déchi-
rure géante [32], méme si une revue
Cochrane [33] de 2012 avait conclu sur
I’absence de preuve scientifique appor-
tée par les études.

Dans tousles cas, la décision d’une césa-
rienne prophylactique n’est pas justifiée
en cas de myopie forte, d’antécédents de
DRou delésions arisque de DR et 'hypo-
these d'un risque accru de survenue de
déchirure ou de décollement de rétine
n’est pas démontrée [34].

B Conclusion

Les données actuelles de la littérature
permettent de conclure que le risque de
DR n’est pas augmenté par ’accouche-
ment naturel par voie basse. Les antécé-
dents de DR ou de lésions arisque de DR
ne justifient donc pas une indication de
césarienne.

Le dépistage des anomalies périphé-
riques du fond d’eeil rejoint celui de la
population générale et concerne essen-
tiellement les patientes ayant une myo-
pie forte ou présentant des symptémes
visuels a type de myodésopsies et/ou de
phosphenes.
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