M Bimestriel
Mars 2020

- - -
realites n° 202

en GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

Endomeétriose, stress 'OXyda-- Jintérét de la micronutrition
Prise en charge des patientes infertiles obéses
Préservation de la fertilité et cancers pelviens

Vaccination contre les papillomavirus:
jusqu’a quel age la recommander?

Ménopause et troubles génito-urinaires



realites
EN GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

COMITE SCIENTIFIQUE

Dr J. Belaisch-Allart, Pr P. Bernard,

PrY. Dumez, Pr R. Frydman, Pr B. Hedon,
Pr J.-N. Hugues, Pr B. Jacquetin,

Pr P. Madelenat, Pr L. Mandelbrot,

Pr G. Mellier, Pr J. Milliez, Pr X. Monrozies,
Pr J.-F. Oury, Pr I. Nisand, Pr L. Piana,

Pr D. Querleu, Dr P. Von Théobald

COMITE DE LECTURE

Dr N. Bricout, Dr Ph. Descamps, Pr B. Deval,
Dr O. Feraud, Dr J.-N. Guglielmina, Dr J. Jacob,
Dr D. Luton, Dr O. Jourdain, Dr O. Multon,

Dr M.-H. Poissonnier, Pr C. Quereux,

Dr F. Reyal, Dr J. Salvat

REDACTEUR EN CHEF

Pr O. Sibony

DIRECTEUR DE LA PUBLICATION

Dr R. Niddam

SECRETARIAT DE REDACTION

M. Meissel, M. Anglade

REDACTEUR GRAPHISTE

M. Perazzi

MAQUETTISTE

D. Plaisance

PUBLICITE

D. Chargy

REALITES EN
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

est édité par Performances Médicales

91, avenue de la République

75540 Paris Cedex 11

Tél. 01470067 14, Fax: 0147006999
E-mail: info@performances-medicales.com

IMPRIMERIE

Imprimerie Trulli — Vence

Commission Paritaire : 0322 T 81367
ISSN : 1264-8809

Dépot Iégal : 18" trimestre 2020

Sommaire

Ménopause et troubles

génito-urinaires
C. Delcour

Endométriose, stress oxydant
et intérét de la micronutrition

M.-A. Pierobon

Préservation de la fertilité

et cancers pelviens
M. Koskas

n° 202

réealités .2

en GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

F-]:L'féi:]
G

Vaccination contre les
papillomavirus: jusqu’a quel age
la recommander?

M.-A. Dommergues

Prise en charge des patientes
infertiles obéses

M. Duquesnoy, Z. Farah,

S. Dubreuil, N. Sermondade,

L. Selleret, J. Nizard, C. Ciangura,
A. Bachelot

Un bulletin d’abonnement
est en page 16.

Image de couverture:
© Anna Ismagilova/shutterstock.com



réalités en Gynécologie-Obstétrique — n°® 202_Mars 2020

Ménopause et troubles génito-urinaires

Le syndrome génito-urinaire a été redéfini lors du consensus international de 2013.
Il correspond a un ensemble de symptomes et de signes physiques génitaux, sexuels et urinaires
secondaires a la carence en estrogénes et autres stéroides sexuels au moment de la ménopause.
Contrairement aux bouffées de chaleur, le syndrome génito-urinaire a tendance a s’aggraver avec le
temps, il est donc indispensable de savoir le dépister et le traiter, d’autant plus que la durée de la vie
s’allonge et que ce sujet reste tabou. Cet article a pour objectif de revenir sur les données épidémio-
logiques et physiopathologiques du trouble génito-urinaire sans oublier les différents traitements dis-

ponibles pour y faire face.

C. DELCOUR
Service de Gynécologie-obstétrique,
Hopital Robert-Debré, PARIS.

Depuis de nombreuses années, 1’espé-
rance de vie a tendance a augmenter. En
France, en 2018, I’espérance de vie a la
naissance des femmes est de 85,4 ans
(données Insee publiées le 26/03/2019,
https://www.insee.fr). On estime par
ailleurs que la ménopause survient en
moyenne entre 50 et 53 ans chez les
femmes européennes [1], ce qui signi-
fie qu’elle représente en moyenne une
période de vie d’environ 30 & 35 ans.

Le syndrome génito-urinaire de laméno-
pause, ou Genitourinary syndrome
(GSM) selon le terme anglo-saxon défini
lors du consensus de 2013 de la NAMS
(North American Menopause Society) et
I'ISSWSH (International Society for the
Study of Women’s Sexual Health) [2], est
défini par un ensemble de symptomes
génitaux et sexuels, mais également uri-
naires secondaires a la carence en estro-
geénes et/ou autre stéroides sexuels au
moment de la ménopause.

S’il a été montré que les bouffées de
chaleur ont tendance a s’améliorer sans
traitement plus on s’éloigne du début de
la ménopause, il n’en est pas de méme
pour les troubles génito-urinaires qui ont
tendance a s’aggraver avec le temps [3].

On a ainsi observé que pres de 45-63 %
des femmes ménopausées souffrent de
troubles génito-urinaires [4].

Le syndrome génito-urinaire est respon-
sable d’une altération, parfois majeure,
de la qualité de vie, comme rapporté par
50280 % des femmes concernées dans la
littérature [3, 4], et pourtant 70 % d’entre
elles n’osent pas aborder le sujet avec
leur médecin traitant ou leur gynéco-
logue et jugent ce sujet sensible [4].

11 est donc indispensable de question-
ner les patientes sur la survenue de ces
symptémes ainsi que sur leur retentis-
sement, et de les informer de I’évolution
attendue de ceux-ci.

Au cours de la vie reproductive, dif-
férents tissus périnéaux acquierent
des récepteurs aux estrogenes (ERa et
ERB): vagin, vulve, muscles du plan-
cher pelvien, fascia, uretre et trigone
vésical. Des récepteurs aux andro-
genes sont également présents dans un
certain nombre de tissus de la sphére
urogénitale: muqueuse, stroma, mus-
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1 Ménopause

cle lisse et endothélium vasculaire [3].
Dans ces tissus, les estrogénes contrdlent
différentes voies de signalisation cellu-
laire et jouent ainsi un réle important
dans la croissance et la prolifération cel-
lulaire. Ils sont également nécessaires
pour les mécanismes de barriére et de
défense contre les agents pathogeénes.

Aumomentde laménopause,le nombre
des récepteurs aux estrogenes et aux
androgénes diminue, et le traitement
hormonal va permettre une restauration
partielle du nombre de récepteurs hor-
monaux. La conséquence principale de
la carence en estrogénes est une diminu-
tion des fibres de collagéne, une hyali-
nisation et une diminution del’élastine,
provoquant une diminution de I’élasti-
cité tissulaire, un dysfonctionnement
des cellules musculaires lisses et une
augmentation du tissu conjonctif. Cette
carence va également réduire les réseaux
vasculaires nécessaires a la production
des sécrétions vaginales [5].

Avec le temps, les quantités d’acide
mucopolysaccharide et d’acide hyalu-
ronique sont réduites dans les couches
dermiques, et il existe une réorganisa-
tion des couches cellulaires vaginales
avec une prédominance de cellules
parabasales au détriment des cellules
intermédiaires et superficielles. Cet
amincissement de I’épithélium vaginal
provoque une réduction du glycogene,
entrainant une augmentation du pH
vaginal (entre 5 et 7,5), une diminution

Symptomes Fréquence

des lactobacilles et une prédisposition
aux vaginoses et autres infections vagi-
nales [2].

La carence estrogénique va également
provoquer des modifications du sys-
téme urinaire (réduction de la pression
de fermeture urétrale, réduction du seuil
sensoriel dans la vessie, augmentation
durisque d’infections urinaires), secon-
daires al’amincissement de I’épithélium
urinaire et I’affaiblissement des tissus
environnants [5].

Diagnostic du syndrome
geénito-urinaire
de la ménopause

Les différentes modifications anato-
miques du pelvis et du tractus urinaire,
secondaires a la déprivation hormonale,
sont responsables d’un certain nombre
de symptomes qu’il faudra rechercher
lors de la consultation.

Le syndrome génito-urinaire est défini
comme un ensemble de symptémes et
de signes associés a une carence estro-
génique, entrainant des modifications
au niveau des grandes levres, du clito-
ris, du vestibule/introitus, du vagin, de
I'urétre et de la vessie. Le syndrome peut
inclure les symptomes génitaux (séche-
resse, briilures, irritations...) mais aussi
les symptémes sexuels (manque de
lubrification, inconfort ou douleur...)
et les symptomes urinaires (urgences,

Sécheresse vaginale/défaut de lubrification lors des rapports sexuels 87 %
Inconfort ou douleurs pendant et en dehors des rapports sexuels 67 %
Saignements post-coitaux 16 %
Diminution de la libido, anorgasmie ND

Irritation, brélures ou prurit vaginal ou vulvaire 59 %
Dysurie 12%
Pollakiurie ou urgenturie 40 %

ND: non déterminé

Adapté de Portman et al. (2014) et Palacios et al. (2018)

Tableau I: Fréquence des symptomes du syndrome génito-urinaire a chercher a l'interrogatoire.

dysurie, infections urinaires répétées).
Les femmes peuvent présenter tout ou
partie des signes et symptomes qui sont
par définition génants et non expliqués
par d’autres diagnostics différentiels [2].

On identifie ainsi de nombreux symp-
tomes a chercher a I’interrogatoire et
dont la fréquence et I'intensité varient
selon les femmes: sécheresse vaginale,
défaut de lubrification lors des rapports
sexuels, inconfort ou douleurs pendant
et en dehors des rapports sexuels, sai-
gnements post-coitaux, diminution de
la libido, du désir, anorgasmie, irrita-
tion, brilures ou prurit vaginal ou vul-
vaire, dysurie, pollakiurie ou urgenturie
(tableau I) [6].

L'examen clinique permet de compléter
I’évaluation du syndrome génito-urinaire
de maniére objective en recherchant les
différentes modifications anatomiques
décrites plus haut et permet également
d’éliminer d’éventuels diagnostics
différentiels. Il faut ainsi chercher les
signes suivants: diminution des leucor-
rhées, perte d’élasticité, diminution
de taille voire disparition du relief des
petites levres, paleur ou érythéme vul-
vaire ou vaginal, pétéchies, fragilité ou
fissures visibles, diminution des reliefs
vaginaux, prolapsus urétral, rétracta-
tion de l'introitus, infections urinaires
répétées (tableau II) [2].

Signes physiques

Diminution des leucorrhées

Perte d'élasticité

Diminution de taille voire disparition du
relief des petites levres

Paleur ou érytheme vulvaire ou vaginal

Pétéchies

Fragilité ou fissures visibles

Disparition des reliefs vaginaux

Prolapsus urétral

Rétractation de lintroitus

Infections urinaires répétées

Tableau Il: Signes cliniques du syndrome génito-
urinaire.



Chaque femme aura une présentation
différente et chacun des symptdmes aura
un impact plus ou moins important sur
sa qualité de vie. Il peut ainsi étre utile
de classer chacun de ces symptomes en
4 catégories : absent, minime, modéré et
sévere [5].

Traitements du syndrome
génito-urinaire

Le syndrome génito-urinaire ayant ten-
dance a s’aggraver avec le temps, il est
recommandé de débuter un traitement
efficace précocement, c’est-a-dire deés
le début des symptomes et avant que
ceux-ci ne deviennent séveres. Il existe
pour cela différents traitements dont
certains pourront étre poursuivis sur le
long terme sans restriction de durée, en
fonction de la géne présentée par chaque
femme. Parmi les traitements dispo-
nibles, on distingue plusieurs grandes
classes: les régles hygiéno-diététiques,
les traitements locaux hormonaux et
non hormonaux ainsi que les traitements
généraux (traitement hormonal de la
ménopause) (tableau III).

1. Regles hygiéno-diététiques
Certaines reégles “hygiéno-diététiques”
peuventaméliorer les symptomes sexuels

secondaires a la carence en estrogenes.

Types de traitements

Lubrifiants

Exemples

Yes, Sensilube...
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Les rapports sexuels réguliers et non
douloureux sont en effet bénéfiques pour
le maintien de 1’élasticité vaginale et la
lubrification vaginale. Ils permettent
également d’améliorer la circulation
vaginale et les stéroides sexuels, les
prostaglandines ainsi que les acides gras
essentiels contenus dans le fluide sémi-
nal sont favorables au maintien des tis-
sus vaginaux. L'utilisation de vibrateur
permet également d’obtenir des résultats
sur1’élasticité vaginale pour les femmes
qui n’ont pas de partenaire. Enfin, I’ac-
compagnement psychologique et la
réduction du stress sont également des
facteurs bénéfiques, notamment pour les
symptdmes non organiques pouvant étre
associés a la sécheresse vaginale.

2. Traitements locaux
o Non hormonaux

— les lubrifiants sont des traitements
locaux a base d’eau, de silicone ou
d’huile. Ils sont utiles pour améliorer le
confort, notamment pendant lesrapports
sexuels. En revanche, leur courte durée
d’action ne permet pas d’obtenir d’amé-
lioration du syndrome génito-urinaire
sur le long terme;

— les hydratants vaginaux, quant a eux,
ont pour objectif d’améliorer ’hydra-
tation et la trophicité vaginale. Ils sont
utilisés en général quotidiennement ou

Utilisations

A la demande lors des
rapports sexuels

Hydratants vaginaux

Replens, Mucogyne,
Cicatridine (créeme, ovule),...

Utilisation quotidienne ou
ponctuelle selon le besoin

Traitements hormonaux

Gydrelle, Physiogine,
Trophicreme, Florgynal,

Ovules, cremes ou
comprimés: 2 a

locaux Trophigil, Colpotrophine, ... | 3 applications par semaine
DHEA : Intrarosa 1 ovule par jour
Xylocaine Xylocaine gel 2 % 1 application locale lors des

rapports

Laser fractionnés

Yag, CO,,...

1 3 3 séances espacées
d’'environ 4 a 6 semaines

Injection d’acide
hyaluronique

Desirial

1 injection tous les 8-12 mois

Tableau IlIl: Différents traitements du syndrome génito-urinaire.

2 a 3 fois par semaine, plus ou moins
associés aux lubrifiants pendant les
rapports sexuels. Ils ont pour objectif de
diminuer la sécheresse et de réduire le
pH vaginal [7]. Il est également possible
de prescrire des créemes ou ovules a base
d’acide hyaluronique en préventif ou
curatif de 1ésion érosive liée ou non aux
rapports sexuels.

Ces deux types de traitements non hor-
monaux sont d’une efficacité limitée et
sont plutét réservés aux femmes pré-
sentant un syndrome génito-urinaire
minime ou modéré. Ces traitements
peuvent étre utilisés sans limita-
tion de durée chez les femmes qui en
ont besoin.

e Hormonaux

Le traitement hormonal local est le trai-
tement de choix pour les femmes qui ne
répondent pas aux autres traitements
non hormonaux, car il présente moins
d’effets indésirables que le traitement
hormonal de la ménopause (THM) par
voie systémique. De plus, les femmes
traitées par THM sont parfois insuffi-
samment soulagées de leur symptémes
génito-urinaires et un traitement local est
souvent nécessaire en supplément.

Les traitements par estrogénes locaux
présentent une action principalement
locale et le passage systémique est tres
faible. Ainsi, il est souvent possible de
proposer ce traitement aux femmes a
risque, notamment celles avec un anté-
cédent de cancer hormonodépendant,
apres échec des thérapies non hormo-
nales et aprés accord de I’oncologue [8].

Le traitement estrogénique local se pré-
sente globalement sous 2 formes: crémes
et ovules/comprimés intra-vaginaux.
Le choix de I'une ou I’autre des formes
dépend de la préférence de la patiente
ainsi que des symptomes prédominants.
Ils sont en général utilisés en application
locale 2 a 3 fois par semaine et peuvent
étre associés aux traitements locaux non
hormonaux.
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50 a 80 % des femmes se plaignent de syndromes génito-urinaires
altérant leur qualité de vie et pourtant 70 % d’entre elles n'osent
pas aborder le sujet avec leur médecin: il est donc indispensable
d'aborder systématiquement le sujet avec nos patientes.

La carence en estrogénes est responsable de modifications
locales de la région vulvo-vaginale: amincissement de l'épithélium
vaginal et fragilité muqueuse, augmentation du pH vaginal avec
augmentation du risque de vaginose. Elle est également a l'origine
de modifications de 'épithélium urinaire responsables entre
autres d’'une augmentation du risque de cystites.

Chaque femme présente un cortege de symptomes différents:
urinaires, vaginaux ou sexuels. Il est important de questionner

la femme sur chacun de ces symptomes car le sujet est rarement
abordé spontanément par celle-ci. Limportance des symptomes
peut ensuite étre classée en plusieurs catégories: absent, minime,
modéré ou sévere. Cette classification permet de cibler

les symptémes “prioritaires” de la prise en charge.

De nombreux traitements sont disponibles pour soulager

le syndrome génito-urinaire: hormonaux, non hormonaux, locaux,
généraux, etc. Etil y a trés peu de restrictions quant a leur
utilisation. Il existe nécessairement une solution adaptée a chaque
femme et il n'est donc pas admissible que ces symptomes soient

négligés.

Quelle que soit la forme utilisée, ces
traitements sont efficaces sur les
troubles génito-urinaires avec un délai
d’action variable selon les femmes, de
quelques semaines en moyenne jusqu’a
12 semaines d’utilisation parfois. L'ajout
de progestérone n’est pas nécessaire
dans cette situation puisque le passage
systémique est faible et que ces traite-
ments n’ont pas montré d’impact sur
I’endometre. Les traitements hormonaux
locaux peuvent également étre poursui-
vis au long cours sans restriction.

Plus récemment, sont apparus sur le
marché francais les ovules contenant la
dehydroepiandrostenedione (DHEA). La
DHEA est une prohormone en amont de
la testostérone et del’estradiol surla voie
de biosyntheése des androgenes. L'effet
bénéfique de ce traitement repose sur la
conversion locale de la DHEA en andro-

génes et en estradiol. Les études récentes
ont démontré une efficacité de ce trai-
tement sur les troubles génito-urinaires,
et les données de sécurité concernant le
risque de cancer du sein ou de I’endo-
metre, ou le risque thromboembolique
sont rassurants [9, 10]. Cependant, il
n’existe pas d’études sur le trés long
terme permettant d’évaluer I'efficacité
etla sécurité de ce médicament pour une
utilisation au long cours.

Autres traitements locaux

Parmi les autres thérapeutiques locales
proposées en France, le laser fractionné
permettrait une augmentation de la
teneur locale en collagéne, une réac-
tivation de la vascularisation locale et
un épaississement des muqueuses [11].
Cependant, ce traitement n’a pas été
étudié sur de larges populations de

patientes pour le traitement des symp-
tomes génito-urinaires et son utilisa-
tion n’est pas indiquée en premiere
intention par les recommandations
internationales [12].

Il en est de méme pour les injections
locales d’acide hyaluronique qui
peuvent étre utilisées dans certaines
situations mais ne sont pas recomman-
dées en premiere intention du fait du
manque de données [13].

Enfin, pour les femmes présentant des
douleurs trés invalidantes pendant les
rapports sexuels, il est possible de propo-
ser un anesthésiant local a base de xylo-
caine pour soulager celles-ci. Cependant,
ce traitement d’appoint ne représente
pas un traitement de la sécheresse
vaginale en tant que tel.

3. Traitements généraux: le traitement
hormonal de la ménopause

En I’absence de contre-indications, le
traitement hormonal de la ménopause
(THM) reste le traitement le plus effi-
cace du syndrome génito-urinaire [15].
En cas d’efficacité incomplete, il peut
également étre associé aux traitements
locaux hormonaux ou non hormonaux.
Lefficacité du THM est équivalente aux
traitements hormonaux locaux pour la
majorité des symptomes du syndrome
génito-urinaire. En revanche, il faut
noter que certaines études ont montré
une aggravation de I’incontinence uri-
naire avec I’hormonothérapie par voie
orale, contrairement a la voie locale [14].
Les modalités de prescription et les
contre-indications du THM ne seront
pas traitées ici.

Le syndrome génito-urinaire de la
ménopause est fréquent et invalidant,
entrainant une altération de la qualité
de vie chez de nombreuses femmes.
Pour autant, ce sujet reste tabou et il est
indispensable de savoirle dépister chez



toutes les femmes en consultation. De
nombreuses thérapeutiques existent
pour le syndrome génito-urinaire de la
ménopause, si bien qu’il n’est pasadmis-
sible aujourd’hui que ces symptomes
soient négligés (tableau III).
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Endométriose, stress oxydant
et intérét de la micronutrition

Le stress oxydant apparait quand notre organisme ne peut plus corriger les conséquences
déléteres des oxydants. Les oxydants ERO (espéces réactives de I'oxygene), appelés aussi radicaux
libres, et ERN (espéces réactives de I’azote) sont produits par notre organisme a partir de 'oxygéne
que nous respirons. Les antioxydants, qui concourent a maintenir I’équilibre entre les oxydants et les
antioxydants, appartiennent a la défense antioxydante (enzymes, protéines, substances telles que le
glutathion, le zinc, etc.). Un stress oxydant apparait lorsque le déséquilibre s’installe.

Dans I’endométriose, la maladie est responsable de I’apparition d’un stress oxydant entretenu par
le stress psychosocial, le travail et I’environnement. Les traitements et la micronutrition pourraient
contribuer a faire régresser la maladie.

M.-A. PIEROBON
Cabinet de Gynécologie, PARIS.

complexe, multifactorielle, chro-

nique, inflammatoire, en lien avec
des mutations génétiques, dépendante
des hormones, des différents types de
stress et de facteurs environnementaux.
La maladie est dite “incurable”, ce qui
signifie que les cellules endométrio-
siques ne veulent pas mourir. En fait,
I’endométriose désactive les génes
suppresseurs de tumeur et les cellules
tueuses (Natural killer) qui pourraient
la “détruire”! C’est un des paradoxes de
cette maladie. Le stress oxydant oxyde
les cellules et, dans le cas de 'endomé-
triose, les empéche aussi de mourir.

I ¥ endométriose est une maladie

L'oxygéne que nousrespirons pour vivre
dés notre naissance génere des espéces
réactives a I’oxygene appelées radicaux
libres: ce sont les ERO. La production de
ces radicaux libres ne constitue pas une
situation de stress pathologique mais, du
fait de leur agressivité, ils peuvent étre
déléteres en altérant certains lipides
structurels et fonctionnels, des sucres,
des protéines et de ’ADN [1]. Ils sont
néanmoins essentiels dans la lutte anti-
microbienne, participent au déclen-

chement de l’apoptose des cellules
cancéreuses et exercent un réle majeur
dans la modulation génique.

A T’état physiologique, il existe un
équilibre entre les oxydants et les anti-
oxydants. Un stress oxydant va survenir
lorsque la production de radicaux libres
dépasse les capacités de notre organisme
ajuguler leurs effets toxiques, en parti-
culier lors d’une insuffisance ou d’une
faillite des antioxydants.

Lesradicauxlibres sontissus du transfert
d’électrons, du métabolisme cellulaire,
de 'inflammation, de I'immunité, de
la lumieére et des radiations ionisantes.
S’il y a une oxydation des constituants
de notre organisme, le systéme anti-
oxydant répare sans arrét, y compris la
structure de ’ADN.

1. Equilibre entre oxydants et
antioxydants

Le systeme de détoxification contre les
ERO est constitué:

—des enzymes antioxydantes: les super-
oxydes dismutases, les peroxydases, les
glutathion réductases et les catalases;

— des vitamines A, E, C et des poly-
phénols;



— des protéines thiols disulfures anti-
oxydantes;

—des protéines contenant des minéraux
(fer, cuivre, zinc), en particulier les proté-
ines thiols quijouentunrole essentiel dans
le maintien d’'une homéostasie redox;

— du glutathion GSH, le plus puissant
des antioxydants de 1’organisme, le thiol
intracellulaire majeur.

2. Neutralisation des radicaux libres

Le stress oxydant devient une situation
“pathologique” dés que le systeme de
régulation est submergé par les ERO. A
cOté des facteurs pro-oxydants connus
comme le tabac, I’alcool, les rayons UV,
le sport intensif, I’apnée du sommeil
et certains traitements chroniques, on
retrouve des toxiques environnemen-
taux dont la place est de plus en plus
importante. Il s’agit des métaux lourds,
des pesticides, des polluants, des phta-
lates, du bisphénol A et de la dioxine.

D’autres facteurs ont été identifiés:

—la sédentarité ou la pratique inadaptée
d’une activité sportive;

— les maladies chroniques inflamma-
toires;

—certains traitements pro-oxydants;
—le stress psychosocial, en particulierle
stress ancien et chronique.

Des travaux de recherche ont permis
de montrer que les stress quotidiens
sont davantage impliqués dans les fluc-
tuations de la symptomatologie que
les traumatismes majeurs et rares. Une
étude sur le stress psychosocial a com-
paré 11119 patients ayant eu un infarc-
tus du myocarde 4 un nombre identique
de patients indemnes de pathologie et
a permis de définir 4 indices de stress
(Odds ratio [OR]) [2] :

—ORde 2,14 : stress au travail ;

—ORde 2,12: stress au domicile;
—ORde1,33: stress financier;

—OR de 1,48: événements douloureux
depuis 1 an.

La dépression est un facteur de risque
de 1,55. L'influence des facteurs psycho-
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sociaux est considérable dans tous les
domaines de la santé.

Le médiateur clé qui integre toutes les
réponses possibles au stress est la CRH
(Corticotropin-releasing hormone).
Le stress active 1’axe hypophyso-
hypothalamo-surrénalien qui entraine
une production de glucocorticoides et
de catécholamines. Ainsi, la réaction
de décharge de catécholamines et de
noradrénaline augmente la fréquence
cardiaque, le débit sanguin, le tonus mus-
culaire, la tension artérielle, et stoppe
l’action de certaines glandes urogénitales
ou digestives, engendrant des risques car-
diovasculaires et viscéraux. On observe
également des interactions entre CRH et
hippocampe [3]. Les glucocorticoides
pourraient étre responsables de 'immu-
nosuppression. LaCRH est un médiateur
des liens entre stress et immunité comme
en témoignent les modifications immu-
nitaires importantes au cours du stress.
Enfin, le stress psychosocial engendre de
la fatigue, du surmenage et un manque de
sommeil qui font le lit du stress oxydant.

1. Interférences: inflammation,
hormones, stress

L’endométriose est une maladie trés
inflammatoire, sous la dépendance des
estrogenes et du stress. De nombreuses
publications, telles celles de Gonzales-
Ramos en 2012 [4] et de Matsuzaki en
2010, ont mis en évidence que ’endo-
métriose est une maladie inflammatoire
auto-entretenue qui se manifeste par des
poussées soumises a des stress aigus et
chroniques. Le role de I’environnement
est également déterminant dans I’appari-
tion et’augmentation du nombre de cas.

L'environnement est a la source de bien
des modifications [5]:

>>> Les phtalates, le bisphénol A et la
dioxine ont une structure biochimique

proche de celle des estrogenes et, en les
mimant, ils activent la maladie. Ces subs-
tances exercent aussi une action sur les
cycles menstruels et probablement sur
les kystes ovariens. En effet, I’action des
facteurs environnementaux pourrait étre
médiée par une modulation épigénétique
del’expression de certains genes subissant
une méthylation de ’ADN et aboutissant
a une surproduction d’estrogénes. Les
patientes atteintes d’endométriose évo-
luent généralement dans un environne-
ment délétere, a savoir dans des mégapoles
et des pays industrialisés ot les perturba-
teurs endocriniens sont trés présents.

>>> ['étude des facteurs alimentaires
nutritionnels fait apparaitre une aug-
mentation des estrogénes dans la char-
cuterie et les viandes rouges.

Les perturbateurs endocriniens et la
recherche d’anomalies épigénétiques
sont trés étudiés actuellement. En 2018,
I'Inserm a, par exemple, montré que
I’exposition prénatale de la souris au bis-
phénol A favorisait une pathologie res-
semblant a I’endométriose. Des preuves
existent de la régulation génétique et
épigénétique de la maladie. La place
longtemps exclusive de la génétique est
en effet aujourd’hui partagée avec 1’épi-
génétique en voyant les génes s’adapter
a de nouvelles situations.

Notre mode de vie, notre histoire per-
sonnelle, notre sentiment de bien-étre
ou de mal-étre au travail, tout comme
I’air que nous respirons interferent avec
notre bagage génétique, celui-la méme
que nous transmettons. En 2018, dans
son livre La révolution épigénétique,
Joél de Rosnay montrait comment notre
comportement agit sur nos genes. Pour
rappel, lagénétique estI'étude des génes
etdeleurrole, I'épigénétique s’intéresse
quantaellealafagon dont ces genes sont
utilisés (ou pas) par une cellule. En un
mot, le bagage génétique est le méme
mais pas la fonction.

Les histones sont des protéines autour
desquelles s’enroule I’ADN pour former
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la structure de base de la chromatine.
C’est le processus de méthylation qui va
permettre soit de conserver des génes,
soit de les inhiber. L'épigénétique est le
systéme régulateur fondamental.

2. Le role du stress oxydatif

Dans le cas d'une endométriose sévere et
profonde, plusieurs études montrent une
augmentation du stress oxydant majeur
dansleliquide péritonéal des patientes [6].
Anoter que sionbloque ce stress oxydatif,
on empéche la prolifération des cellules
endomeétriales. Des liens entre inflam-
mation locale et stress oxydant ainsi
qu’entre augmentation de la prolifération
des cellules malades et stress oxydant ont
également été mis en évidence.

Le stress oxydant apparait lié au phéno-
type plus ou moins agressif de la mala-
die, en particulier dans I’endométriose
profonde, et semble étre un facteur d’in-
flammation.

Le stress oxydant est une nouvelle cible
thérapeutique tout comme laréduction du
stress psychosocial. Les cellules endomé-
triales ectopiques et malades contiennent
des protéines oxydées, signes de stress
majeur (ce qui estintéressant pour un trai-
tement). Des travaux ont évalué les effets
des antioxydants pour diminuer la mala-
die. Dans des modéles murins, on observe
moins d’implants et d’inflammation sous
l’effet des antioxydants [7].

3. De quels moyens dispose-t-on pour
étudier le stress oxydant ?

On peut évaluer le stress oxydant en
mesurant au cours d’un bilan sanguin
ajeun:

—le MDA, marqueur de ’oxydation des
lipides (acides gras polyinsaturés) qui
mesure I’athérome vasculaire;

— les protéines thiols: seuls des taux
bas ont une signification concernant le
stress oxydant;

—la glutathion peroxydase (GPx), le glu-
tathion oxydé, le glutathion réduit, le
glutathion, le zinc, le cuivre, éventuel-

lement le sélénium, le béta-caroténe, la
superoxydase dismutase (SOD).

Plus la maladie est sévere, plus le
niveau de stress oxydant est élevé chez
la patiente.

4. Comment lutter contre le stress
oxydatif ?

Voici les aliments a privilégier pour
lutter contre le stress oxydatif:
—alimentsriches en vitamines C,Eet A ;
—fruitsrouges, prunes rouges, myrtilles,
framboises, fraises, baies de goji bio,
canneberge, grenade, figues, pommes
mfres;

— légumes verts (brocolis, épinards,
cceurs d’artichaut), haricots rouges,
fruits a coque, noisettes, pistaches, noix
de pécan, amandes;

— polyphénols, vin rouge, chocolat, thé
vert, café, origan;

—ne pas oublier les oméga-3 au coucher,
utiles pour lutter contre I'inflammation,
pour préserver les arteres et la cogni-
tion (surtout en cas d’athérome dans les
grandes arteres).

Une activité sportive modérée mais
constante doit étre privilégiée, en
sachant toutefois quune pratique spor-
tive trop intense favorise la production
de stress oxydatif.

5. Comment rééquilibrer le corps et
lutter contre I'inflammation ?

Tout d’abord, il est essentiel de pratiquer
un rééquilibrage alimentaire. Il faut évi-
ter les aliments acides, le pain blanc, le
gluten, le soja, ’exces de viandes rouges,
le lait de vache, les grosses salades, le
sucre. La correction de l’acidité des
légumineuses, du vin blanc, avec des sels
minéraux alcalins, est une priorité. Les
graisses animales cuites sont a bannir.

Un traitement a base de plantes, de fruits,
d’oligoéléments, de vitamines naturelles
et de probiotiques peut étre mis en place.
On peut deés lors recourir aux complé-
ments alimentaires et a lamicronutrition.

Voici un exemple de complémentation
pour traiter le stress oxydatif:
—polyphénols: resvératrol (fruits rouges,
vinrouge de fagon modérée), quercétine
pour remonter le taux de glutathion;
—N-acétyl cystéine (NAC), précurseur du
glutathion;

— GSH glutathion sublingual (en effet,
seul le corps fabrique le glutathion mais
il faut “I’aider” selon les dosages, durant
6 mois, et contréler régulierement);
—vitamines E, A, C (complémentation
selon dosage);

—le zinc doit étre pris pendant au moins
6 mois (15 mg/j);

— I’ajout de vitamines B9 et B12, non
chimiques et contrdlées avant le bilan;
—oméga-3 araison de 2 le soir (en cas de
signes de grande fatigue ajouter coenzyme
Q10, 2 cp pendant 3 mois au moins);

— associer du thé vert, qui est trés anti-
oxydant, pour les jeunes femmes qui
souffrentavec, désle début, la curcumine.

Il est important de privilégier un bon
sommeil et de veiller aréduire ’anxiété.
Les effets sont rapides sur les douleurs
et]’énergie.

11 s’agit d’une discipline scientifique
qui a pour objectif d’analyser les désé-
quilibres alimentaires et les déficits en
micronutriments. On attend de la micro-
nutrition une relance métabolique pour
rétablir I’équilibre et participer au bien-
étre et a la santé globale.

1. Intérét de la micronutrition dans
I'endométriose

Cette maladie si douloureuse incite a
tenter de modifier les traitements clas-
siques tels les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), les dérivés mor-
phiniques, les progestatifs (qui peuvent
étre a l'origine d’effets indésirables
inquiétants, notamment de ménin-
giomes) qui s’accompagnent de nom-
breux effets indésirables.
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Lendométriose est une maladie multifactorielle, chronique,
inflammatoire, génétique, dépendante des estrogenes, de
l'environnement et du stress (aigu et chronique).

Le stress chronique, surtout au travail et dans la vie quotidienne,
favorise 'apparition du stress oxydant.

Le stress oxydant apparait quand les radicaux libres sont présents
en grand nombre et que l'organisme n’arrive pas a rétablir
I'équilibre entre oxydants et antioxydants.

Lorsque la maladie est sévere, il est dif-
ficile d’arréter rapidement les douleurs
et les saignements. On peut proposer
de la bromélaine contenue dans la tige
de I’ananas, le cassis, le framboisier en
TM ou macérat pour leurs vertus anti-
inflammatoires. Egalement, les compo-
sés minéraux alcalins retirant I’acidité
de certains aliments, les antioxydants,
la curcumine et les oméga-3 trés anti-
inflammatoires.

Certains produits de phytothérapie (tho-
diola, passiflore, aubépine, valériane)
permettent d’apaiser I’anxiété, généra-
lement importante, et les troubles du
sommeil. Associés & du magnésium (un
oligoélément aux propriétés sédatives)
et a du safran, ils permettent d’amélio-
rer la plupart des symptémes. Leur cotit
reste cependant un inconvénient. On
peut leur préférer un complexe apaisant
pour réduire I’anxiété. Lhoméopathie
est tres efficace dans cette indication
pour un cott modeste. On peut appor-
ter des antalgiques naturels, tels que le
pycnogénol (écorce de pin maritime) et
le PEA (palmitoyléthanolamide).

Dans un contexte d’endométriose, il est
tres important de vérifier I’état immuni-
taire de la patiente et de rechercher I’exis-
tence d’une grande fatigue. Il ne faut pas
hésiter a proposer des produits naturels
connus pour consolider I'immunité :
huile de foie de requin, propolis, vita-
mineD, geléeroyale, papaye fermentée,
échinacée. Il est parfois indispensable
de pratiquer une “détox” aprés 5 ans

de prise de progestatifs, de fréquentes
nausées, de prise de poids modérée.
Des plantes biologiques a I’état pur sont
alors souvent proposées: desmodium,
chrysanthellum, thym, romarin mais
aussi curcuma. Les apports alimentaires
sont souvent faibles chez ces patientes,
notamment viandes rouges et abats, si
bien que les carences sont trés impor-
tantes lors d’anémie. Il faut surveiller
car un taux bas de vitamines B9 et B12
estresponsable de fatigue et de patholo-
gies a distance. Le recours aux produits
naturels est observé car, en pharmacopée
classique, les vitamines doivent étre
phosphorées pour étre actives.

2. Les laboratoires de micronutrition
privés

Ils ont pour la plupart entre 10 et 25 ans
d’existence, d’expérience et derecherche.

Ces laboratoires, 2 en particulier, ont pro-
posé en 2018 un complément alimentaire
naturel a base de plantes:

—Endomenat (laboratoires Copmed), de
grande efficacité, antioxydant puissant,
antalgique, régulateur du cycle (pycnogé-
nol, thé vert, réglisse, myrobolan chébule,
gattilier, achillée millefeuille, vitamines,
minéraux) est trés apprécié (4 cp par jour
en continu) ;

— Endométix (laboratoire Densmore),
que je prescris moins, au profil antioxy-
dant, anti-inflammatoire, antalgique
(PEA, minéraux, vitamines, renouée du
Japon, NAC), araison de 2 cp en continu,
est aussi d'une efficacité appréciée.

Avec les compléments naturels, dés le
3% mois, les douleurs, la digestion, les
métrorragies s’endorment. La forme
sévere, en revanche, releve de théra-
peutiques plus lourdes et chimiques. La
micronutrition proposée va agir sur le
stress, le sommeil et I'inflammation (avec
curcumine a forte dose, oméga-3) et les
douleurs. La recherche est encore assez
délaissée, et ce depuis trés longtemps, il
faut espérer que les travaux mis en place
en 2019 par Agnes Buzyn, alors ministre
de la Santé, aupres de I'Inserm apporte-
ront vite des solutions.

Pour finir, il est important que la
patiente se prenne également en charge
elle-méme afin de devenir son propre
soignant, en s’accordant beaucoup
d’attentions et de soins.
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Préservation de la fertilité
et cancers pelviens

En cas de cancer pelvien chez une femme en age de procréer, chimiothérapie, radiothérapie
et chirurgie sont susceptibles d’altérer la fertilité. Lorsqu’un de ces traitements est envisagé et sous
réserve de I’éligibilité de la patiente, il est possible de proposer des adaptations thérapeutiques et/ou
une prise en charge en assistance médicale a la procréation permettant d’envisager I’obtention d’une
(ou plusieurs) grossesse(s) une fois le traitement du cancer achevé. La question de la préservation
de la fertilité doit systématiquement étre abordée avec les patientes qui pourraient en bénéficier.

M. KOSKAS

Service de Chirurgie gynécologique
et cancérologique, Hopital Bichat,
PARIS.

n France, la préservation de la fer-
E tilité (PF) s’inscrit dans le cadre

de la Loi Bioéthique de 2004 et de
I’article L2141-11 du Code de la santé
publique modifié parlaloin°2011-814:
“Toute personne dont la prise en charge
médicale est susceptible d’altérer la fer-
tilité [...] peut bénéficier du recueil et de
la conservation de ses gametes ou de ses
tissus germinaux, en vue de laréalisation
ultérieure, a son bénéfice, d’une assis-
tance médicale a la procréation, ou en
vue de la préservation et de la restaura-
tion de sa fertilité...” En 2010, le College
national des gynécologues et obstétri-
ciens francais (CNGOF) précisait que
toute femme de moins de 40 ans devant
recevoir un traitement gonadotoxique
devait étre informée des risques et des
possibilités de PF. Le Plan cancer 2014-
2019 prévoyait également de systémati-
ser’information des patients concernés,
dés la consultation d’annonce de la pro-
position thérapeutique. En 2016,1’APHP
a édité un premier référentiel de PF qui
est résumé dans ce document. Il a été
développé afin de réduire autant que
possible le délai de prise en charge par
I’équipe dédiée. Sila priorité est donnée
au traitement antitumoral, il apparait
essentiel que la patiente soit adressée le
plus précocement possible aux équipes
compétentes en PF.

1. Chimiothérapie

La toxicité ovarienne aprés chimiothéra-
pie dépend du type de chimiothérapie et
des dosesregues mais également de1’age
de la patiente et de sa réserve ovarienne
initiale. Le tableau I détaille la classifi-
cation des chimiothérapies parrisque de
gonadotoxicité [1].

2. Radiothérapie pelvienne

Elle entraine un risque d’infertilité en
lien avec les toxicités ovarienne et endo-
métriale. Le pronostic obstétrical peut
également étre altéré par les modifica-
tions radiques myomeétriales.

3. Chirurgie pelvienne

Les procédures chirurgicales touchant
I’ovaire (résection totale ou partielle)
et 'utérus (trachélectomie, conisation)
constituent des facteurs de diminution de
la fertilité et/ou d’altération du pronostic
obstétrical. En cas d’hystérectomie, la ges-
tation pour autrui (GPA) n’étant pas auto-
risée en France, la cryoconservation de
gametes ou de cortex ovarien estdiscutable.
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CT arisque faible et
intermédiaire

Actinomycine D
Mercaptopurine

Doxorubicine

CT a haut risque potentiel
selon dose cumulée

Méthotrexate Cyclophosphamide Taxanes
5-fluorouracile Chlorambucil Thérapies ciblées
Vincristine Melphalan
Bléomycine Busulfan

Dacarbazine
Procarbazine

Aracytine Ifosfamide
Carboplatine Thiotépa
Cisplatine Moutardes azotées

CT arisque inconnu

Tableau I: Classification des chimiothérapies (CT) par risque de gonadotoxicité [1].

Techniques de préservation
de la fertilité féminine

1. Blocage ovarien

Il consiste a délivrer un traitement anti-
gonadotrope (estroprogestatifs et macro-
progestatifs en continu et analogues de
la GnRH) concomitant de la chimio-
thérapie. Le blocage ovarien, adapté a
la pathologie, peut étre proposé a toute
patiente devant recevoir une chimiothé-
rapie susceptible d'avoir un impact sur
la fertilité, informée des données encore
limitées concernant son bénéfice.

2. Transposition ovarienne

Elle doit étre envisagée avant radiothéra-
pie pelvienne ou curiethérapie délivrant
plus de 6 Gy aux ovaires. Depuis le déve-
loppement des autres techniques de PF,
elle est davantage considérée comme une
méthode de préservation de la fonction
ovarienne endocrine. La transposition
se fait généralement dans les gouttiéres
pariéto-coliques afin de limiter la dose
recue par les ovaires a 2 Gy. Des gros-
sesses spontanées ou apres FIV ont été
décrites.

3. Adaptation chirurgicale

Lorsqu’il existe un désir de grossesse
chez une femme jeune atteinte d’une
lésion pelvienne (ovaire, endometre ou
col), une adaptation du protocole chirur-
gical peut étre proposée.

o Lésions ovariennes

Pour les tumeurs frontiéres de 1’ovaire
(TFO) et cancers del’ovaire stade Ia, une
conservation de l'utérus plus ou moins
1 voire 2 ovaire(s) peut étre discutée.

o Lésions cervicales

Une trachélectomie peut étre envisagée
jusqu’aux stades IB1 (< 2 cm), NO, sans
emboles multiples. L'opportunité d’une
conisation est en cours d’évaluation [2].
Pour les cancers du col mesurant entre
2 et 4 cm peut se discuter une chimio-
thérapie néoadjuvante avec trachélec-
tomie élargie (en 1’absence d’atteinte
ganglionnaire).

o Lésions endométriales

Une chirurgie décalée aprés traitement
antigonadotrope peut étre proposée pour
les hyperplasies atypiques et les adéno-
carcinomes limités a’endometre.

4. Cryoconservation

Les cryoconservations embryonnaires
et d’ovocytes matures impliquent une
stimulation hormonale, donc un délai
de 2 a 3 semaines avant le début du
traitement oncologique. La vitrifica-
tion ovocytaire ou embryonnaire aprés
stimulation ovarienne constitue la
technique la mieux établie de PF fémi-
nine et doit étre systématiquement
envisagée.

o Cryoconservation embryonnaire

Elle s’adresse aux patientes adultes, en
couple, envisageant un projet parental.
Cette technique d’AMP bien maitrisée
offre environ 25 % de chances de gros-
sesse par transfert d’embryon [3].

o Cryoconservation d’ovocytes matures

Elle s’adresse aux patientes pubeéres, per-
mettant des taux de naissance de 8 % par
ovocyte congelé en vitrification.

o Cryoconservation d’ovocytes maturés
in vitro (MIV)

11 s’agit d’une technique encore expé-
rimentale qui s’adresse aux patientes
puberes ayant une réserve ovarienne
satisfaisante. Elle ne nécessite pas ou peu
de stimulation ovarienne et peut donc
étre proposée sans délai.

o Cryoconservation de tissu ovarien

Cette technique expérimentale est la
seule disponible pour les filles prépu-
béres (exceptionnellement atteintes de
cancer pelvien). Elle peut étre proposée
méme apres le début de la chimiothéra-
pie, qui peut permettre de traiter in vivo
d’éventuelles micrométastases.

B En pratique

1. Tumeur frontiére de 'ovaire et cancer
de l'ovaire stade IA

Les tumeurs frontiéres de I’ovaire (TFO)
surviennent dans 50 % des cas avant
40 ans. Le traitement conservateur des
TFO constitue une option acceptable [4,
5]. Les patientes jeunes présentant une
TFO ou un cancer de I’ovaire stade [A
de grade 1 de type séreux ou mucineux
et désirant une grossesse peuvent béné-
ficier d'une prise en charge chirurgicale
adaptée.

>>> La chirurgie comporte alors une
stadification (cytologie péritonéale,
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biopsies péritonéales, omentectomie,
appendicectomie si 1ésion mucineuse
et stadification ganglionnaire compléte
en cas de cancer). Ensuite, selon les
caractéristiques anatomopathologiques
tumorales:

— si TFO unilatérale: kystectomie ou
annexectomie (annexectomie si muci-
neux);

—si TFO bilatérale: annexectomie uni-
latérale et kystectomie controlatérale ou
kystectomie bilatérale. La kystectomie
bilatérale apparait supérieure a I’an-
nexectomie unilatérale et a la kystecto-
mie controlatérale en termes de fertilité,
au prix d’une majoration modeste du
risque de récidive mais sans impacter la
survie globale [6];

—sicancer del’ovaire stade IA de grade1:
annexectomie unilatérale;

—si cancer de ’ovaire stade IA de haut
grade, de stade IB ou IC: une annexecto-
mie bilatérale avec préservation utérine
peut se discuter et permettre d’envisager
une grossesse [7].

>>> En cas d’infertilité aprés prise en
charge d’une TFO, une stimulation
pour FIV est possible aprés validation
en réunion de concertation discipli-
naire (RCP) oncologique, en I’absence
d’implant invasif et dereliquat tumoral.
Une cryoconservation ovocytaire a I’oc-
casion de la stimulation et en parallele
de la FIV pourra étre proposée. La ponc-
tion d’ovocyte immature suivie de MIV
est également possible. La congélation de
cortex n’est pas recommandée.

>>> En cas de suspicion de récidive
controlatérale, le bilan comporte une
IRM pour évaluer le tissu ovarien sain
pouvant étre laissé en place. En cas
de TFO a haut risque de récidive, une
relecture par un pathologiste expert
est recommandée. La prise en charge
comporte:

TFO sans facteur de haut risque ini-
tial (pas d’implant invasif, pas de reli-
quat tumoral):

—une stimulation est possible (nombre
limité de cycles) avant chirurgie;

—une ceelioscopie de second look avant
la stimulation en cas d’aspect micro-
papillaire.

TFO avec facteur de haut risque
initial:
— pas de stimulation ovarienne pré-
opératoire;
— traitement chirurgical conservateur si
possible;
—sinon cryoconservation de cortex per-
opératoire, mais la ré implantation ulté-
rieure n’est pas validée actuellement.
Perspective de folliculogénése in vitro
al’avenir;
— compléter la chirurgie en cas d’im-
plants invasifs a I’histologie définitive
et envisager une chimiothérapie.

2. Cancer du col stade IA alB1, NO,
épidermoide et adénocarcinome

Une chirurgie conservatrice de 1'uté-
rus peut étre proposée en 1’absence de
facteur de risque de récidive puisque la
survie sansrécidive estalors de 95 % [8].
Les facteurs de risque derécidive sont la
taille tumorale > 2 cm, la présence d’em-
boles lymphatiques, ’histologie autre
qu’épidermoide ou adénocarcinome et
I'invasion stromale > 10 mm.

>>> Les risques obstétricaux liés a la
trachélectomie se traduisent par un
doublement du risque de fausse couche
tardive [9]. 70 % des grossesses abou-
tissent a lanaissance d'un enfant vivant,
et a terme dans environ 50 % des cas.
Une infertilité secondaire concerne
jusqu’a 33 % des patientes, essentielle-
ment liée a des facteurs cervicaux (sté-
nose cervicale, anomalies de la glaire,
adhérences postopératoires).

>>> Les indications du traitement
conservateur sont essentiellement les
cancers de stade IA 4 IB1 (= 2 cm), NO,
épidermoide et adénocarcinome, sans
emboles multiples.

En cas de lésion IB2 (2 4 4 cm), sans
atteinte ganglionnaire, le traitement stan-
dard estune chirurgieradicale. Toutefois,

la chimiothérapie néoadjuvante est une
option et, en cas de bonne réponse, une
chirurgie conservatrice peut étre propo-
sée mais la sécurité oncologique de cette
stratégie demeure peu documentée [10].

Au-dela de 4 cm, méme si des expé-
riences de chimiothérapie néoadjuvante
ont été rapportées, le risque oncologique
parait trop élevé pour réaliser un traite-
ment conservateur.

Dans tous les cas, il faut s’assurer de la
compliance au suivi postopératoire. Le
bilan préthérapeutique comporte une
IRM pelvienne et un bilan de la réserve
ovarienne.

>>>Les modalités chirurgicales de trai-
tement conservateur sont:

Pour les lésions de stade IA1 sans
embole: conisation (in sano).

Pour les lésions de stade IA1 avec
emboles et stade IA2:
—sans embole: conisation (in sano) ou
trachélectomie (non in sano) + explora-
tion ganglionnaire pelvienne;
—avec embole: trachélectomie élargie
aux parametres et exploration ganglion-
naire.

Pour les lésions de stade IB1 sans
emboles multiples: trachélectomie
élargie aux parametres et exploration
ganglionnaire pelvienne, avec cerclage
prophylactique permanent. Sil’examen
extemporané des ganglions est positif, le
traitement conservateur doit étre aban-
donné.

Pour les lésions de stade IB2: explora-
tion ganglionnaire, si N-, chimiothérapie
néoadjuvante suivie de trachélectomie
élargie si bonne réponse. Cette option
doit étre validée en RCP.

3. Hyperplasie atypique et cancer de
I’endomeétre de type 1

Les femmes jeunes atteintes d’un can-
cer de I’endometre de grade 1 limité
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Toute femme jeune atteinte de cancer pelvien doit étre informée
des conséquences du traitement sur sa fertilité.

Dans le cas des cancers du col de moins de 2 cm sans embole,
la trachélectomie et la conisation permettent de préserver

la fertilité.

Dans les tumeurs ovariennes unilatérales, la kystectomie (en cas
de tumeur frontiere séreuse) et 'annexectomie unilatérale (en
cas de cancer stade IA grade 1) permettent de préserver

la fertilité.

Dans les cancers de l'endométre sans infiltration myométriale,
un traitement hormonal antigonadotrope permet une rémission
lésionnelle dans la majorité des cas.

a ’endometre ont une survie proche
de 100 % [11]. Dans ce cas, comme
dans celui des hyperplasies atypiques,
aucune altération du pronostic carcino-
logique n’a été mise en évidence en cas
de traitement conservateur [12]. Une
sélection rigoureuse des patientes, une
prise en charge dédiée et un suivi rap-
proché garantissent la sécurité d’une
telle attitude. Le traitement conservateur
pour adénocarcinomes endométrioides
de grade 2 et 3 demeure peu évalué [13].

>>> Le bilan de faisabilité comporte:
—une IRM pelvienne alarecherche d’'une
invasion myomeétriale, d’'un envahisse-
ment ganglionnaire pelvien et/ou d’une
atteinte ovarienne associée;

— une ceelioscopie diagnostique qui
permet une exploration péritonéale et
annexielle et la réalisation d’une cytolo-
gie péritonéale (I’épreuve au bleu tubaire
est proscrite en raison durisque théorique
de dissémination de cellules tumorales);
—une analyse par un anatomopatholo-
giste expert de la 1ésion endométriale
(relecture des lames);

— un bilan de la réserve ovarienne *
bilan masculin spermogramme, spermo-
cytogramme;

—le renouvellement d’un échantillon-
nage endomeétrial de bonne qualité au
moyen d’un curetage et/ou sous contrdle

hystéroscopique dans le cas ou le dia-
gnostic est posé sur une pipelle.

>>> Le traitement médical premier com-
porte:

—une prise en charge hygiéno-diététique
en cas de surpoids;

—un traitement progestatif antigonado-
trope pendant 3 mois;

—un controle de’hystéroscopie avecréa-
lisation d’une nouvelle biopsie endomé-
triale a 3 mois.

>>> En I’absence de rémission, reprise
du traitement 3 mois (ou relais par ana-
logues de la GnRH). Traitement médical
de 12 mois au maximum.

>>> Une fois la rémission confirmée:

— tentative de grossesse spontanée au
maximum 6 mois ou passage en FIV
d’emblée si facteur d’infertilité associé;
—en I’absence de grossesse, surveillance
par hystéroscopie et biopsie d’endo-
metre trimestrielle;

— traitement chirurgical complet aprés
lanaissance. La conservation ovarienne
est possible en I’absence d’invasion myo-
métriale et pour les adénocarcinomes
endométrioides de grade 1-2.

Dans le cas des hyperplasies atypiques
et cancers de ’endometre, il est recom-

mandé de solliciter le centre PREFERE
(PREservation de la FERtilité et cancer
de ’Endomeétre) par le biais d’un site
dédié a 1’adresse suivante: http://
hupnvs.aphp.fr/centre-prefere/
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Vaccination contre les papillomavirus:
jusqu’a quel age la recommander?

L'infection a papillomavirus (HPV) est I'infection sexuellement transmissible la plus fré-

quente. Elle peut étre responsable de cancers aussi bien chez la femme que chez ’lhomme, dont le
dépistage est absent ou insuffisant. Le poids de ces maladies en termes de morbidité et de mortalité
justifie la prévention primaire par la vaccination universelle des filles et des garcons.
Les vaccins actuellement disponibles sont efficaces et induisent une immunité de groupe mais celle-
ci ne permet pas de protéger les sujets de plus de 25 ans non vaccinés. Or, le risque d’infection per-
siste aprés cet age, surtout en présence de facteurs de risque. La vaccination HPV, efficace dans la
tranche d’age 25-45 ans vis-a-vis de nouveaux types d’HPV non rencontrés antérieurement, doit étre
proposée chez les immunodéprimés, les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes et
les femmes en post-conisation, non vaccinés antérieurement. Elle semble avoir un réel bénéfice, dimi-
nuant le risque de récidive dans cette population a risque.

M.-A. DOMMERGUES
Service de pédiatrie, Centre Hospitalier
de Versailles, LE CHESNAY.

n mai 2018, le directeur général
E de I’'Organisation mondiale de la
santé (OMS) déclarait I’élimina-
tion du cancer du col de I'utérus (CCU)

dans le monde comme une priorité de
santé publique.

Cette pathologie peut étre combattue par
la vaccination contre les papillomavirus
humains (HPV) pour la prévention pri-
maire et par le dépistage organisé associé
aune prise en charge thérapeutique adé-
quate pourla prévention secondaire. Plus
de 80 pays ont introduit la vaccination
HPV dansleur programme de vaccination.

On estime que 75 % des hommes et des
femmes sexuellement actifs seront infec-
tés au cours de leur vie. Une infection
persistante par un HPV a haut risque
oncogene (HPV-HR), transmis par voie

sexuelle, est la condition nécessaire au
développement de quasiment tous les
CCU. L’infection par un HPV-HR est
favorisée par la multiplicité des parte-
naires. La persistance de 'infection par
un HPV-HR au niveau du col de 1'uté-
rus et sa transformation vers une lésion
cancéreuse est favorisée par une parité
élevée, le tabagisme, la contraception
orale et une baisse de 'immunité. Tous
les CCU sont secondaires a une infec-
tion HPV, ces virus étant également res-
ponsables d’une proportion variable de
5 autres cancers (fig. 1).

En France, environ 3 000 nouveaux cas
de CCU et 1100 déces secondaires sont
rapportés chaque année. Le dépistage
par frottis est al’origine de 235 000 cyto-
logies anormales par an et de 31 000 dia-
gnostics de lésions précancéreuses ou
cancers. Au total, on estime a 6 000 le
nombre de cancers liés a HPV, la part des
cancers survenant chez I’homme repré-
sentant 1/3 de ceux-ci (fig. 2).
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Fig. 1: Proportion de 6 cancers (K) liés a une infection au papillomavirus.

Fig. 2: Nombre annuel de nouvelles maladies liées aux HPV.

Une prévention secondaire
insuffisante ?

Le dépistage par frottis a fait ses preuves
avec une réduction d’incidence du CCU
et de la mortalité liée a cette pathologie.
Mais il aaujourd’hui atteint ses limites:
ralentissement de cette baisse a partir des

années 2000, voire augmentation dans
certaines classes d’age. L’évolution du
taux d’incidence au cours de la période
1990-2018 est variable selon 1’4ge
(fig. 3). Latendance globale alabaisse est
observée, sauf aux dges intermédiaires
(45-65 ans) pour lesquels la baisse
s’arréte dans les années 2000-2005,
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Fig. 3: Taux d'incidence du cancer du col de l'utérus par dge pour 100 000 personnes-années (PA), estimations

France métropolitaine, 1990-2018 [1].

I’'incidence se stabilisant ensuite, avec
une légere augmentation depuis les
années 2000 [1].

Seulement 60 % de la population est
dépistée par réalisation d’un frottis
tous les 3 ans, avec de grandes dispa-
rités. Les limites du dépistage cytolo-
gique sont également liées a la faible
sensibilité d’un test unique et la pos-
sibilité de faux négatifs. Il existe aussi
une augmentation du risque d’expo-
sition et une exposition plus précoce
aux HPV-HR chez les femmes nées
apres 1950, liée aux modifications des
comportements sexuels (baisse de I’dge
du 1® rapport sexuel, augmentation du
nombre de partenaires et évolution des
pratiques).

Par ailleurs, les 1ésions précancéreuses,
méme traitées, ne sont pas sans consé-
quences. Il faut prendre en compte la
morbidité non négligeable de ces 1ésions
et de leur traitement:

—conséquences psychologiques et risque
accru de développer d’autres lésions
HPV-induites par la suite [2, 3];
—risque de fausses couches lors de gros-
sesses ultérieures [4], risque d’accouche-
ment prématuré augmenté (7 a2 16 % des
femmes conisées accouchent prématu-
rément) [5, 6].



Il n’existe pas en routine de dépistage
pour les autres cancers HPV-induits
(anus, vulve, vagin, pénis, voies aéro-
digestives supérieures). En France, chaque
année, on dénombre autant de nouveaux
cas de cancers HPV-induits pour lesquels
il n’existe pas de prévention secondaire
que de nouveaux cas de CCU [7].

Trois vaccins dirigés contre plusieurs
types d’HPV sont disponibles: le
bivalent HPV 16/18, comprenant les
2 sérotypes les plus oncogeénes (70 %
des cancers du col), le quadrivalent HPV
6/11/16/18, comprenant en plus les
2 sérotypes responsables de 90 % des
verrues génitales, et le nonavalent HPV
6/11/16/18/31/33/45/52/58, avec 5 séro-
types oncogenes supplémentaires portant
290 % la proportion de CCU potentielle-
ment prévenus par la vaccination.

On dispose maintenant d’un recul
important sur les bénéfices en vie réelle
de la vaccination HPV. Apres plus de
12 ans d’utilisation, de trés nombreuses
preuves de ses bénéfices ont été publiées
(impact populationnel et efficacité en
vie réelle). La méta-analyse de Garland
conclut a une réduction d’environ 90 %
des infections a HPV 6/11/16/18 et des
verrues génitales, de 45 % des lésions
cervicales de bas grade et d’approxima-
tivement 85 % des lésions cervicales
de haut grade [8]. Une autre revue de la
littérature comportant 65 publications,
incluant 60 millions d’individus avec un
suivi de 8 ans, montre une diminution
de 83 % des infections a HPV 16 et 18
chez les filles de 13-19 ans et de 66 %
chez les femmes de 20-24 ans. La baisse
des verrues génitales est de 67 % chez
les filles et de 48 % chez les gargons de
15-19 ans, de 54 % chez les filles et de
32 % chez les garcons de 20-24 ans et
de 31 % chez les filles de 25-29 ans. Les
lésions cervicales CIN2+ (néoplasies
cervicales intraépithéliales) ont baissé
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de 51 % chezles filles de 15-19 ans et de
31 % chezles 20-24 ans [9].

Avec le vaccin bivalent, on observe une
protection croisée contre les 1ésions cer-
vicales de haut grade CIN3 +liées a cer-
tains types non vaccinaux (31, 33, 45).
Cet impact en vie réelle a été rapporté
dans plusieurs pays. En Ecosse, apres
7 années d’utilisation du vaccin bivalent,
les infections a HPV 31, 33 et 45 ont
baissé de 85 % et les lésions cervicales
de haut grade de 89 %, quel que soit le
type d’HPV [10].

Ces vaccins induisent une immunité de
groupe, avec protection des gargons et des
femmes de plus de 20 ans non vaccinés,
seulement si le taux de couverture vacci-
nale des filles est supérieur a 50 % [11].
Ainsi, le succes de la vaccination est 1ié
a la couverture vaccinale.

En France, dans le calendrier vaccinal
2019, la vaccination contre les HPV est
recommandée pour toutes les jeunes
fillesagéesde 11a 14 anset, dans le cadre
du rattrapage vaccinal, jusqu’a 19 ans
révolus. Des recommandations spéci-

fiques s’appliquent dans les situations
suivantes:

— patients transplantés d’organe solide:
chez ces patients, I'incidence des infec-
tions a HPV est environ 17 fois plus
élevée que chez les personnes immuno-
compétentes, avec un risque plus élevé
d’évolution vers des lésions tumorales
ano-génitales. La vaccination selon un
schéma a 3 doses (M0-M2-M6) estrecom-
mandée a partir de I’dge de 9 ans, avecun
rattrapage jusqu’a I’dge de 19 ans;
—personnes infectées par le VIH: le fort
taux d’infection parles HPV et de 1ésions
associées justifie de recommanderla vac-
cination HPV chez les patients infectés
parle VIH. Le schéma vaccinal a 3 doses
est également recommandé dans cette
situation;

—hommes ayant des relations sexuelles
avec les hommes (HSH), jusqu’a 1’age
de 26 ans, le bénéfice de cette vaccina-
tion étant d’autant plus important que le
début de I’activité sexuelle est récent et
le nombre de partenaires passés faible.

Letaux de couverture vaccinale des filles
en France est tres insuffisant (fig. 4). Ilne
permet pas d’espérer actuellement une

Couverture vaccinale

= 1 dose a 15 ans

Années

Schéma complet a 16 ans

Schéma complet a 20 ans

Fig. 4: Evolution de la couverture vaccinale (%) du vaccin HPV selon l'année, pour une dose a 15 ans et le
schéma complet a 16 ans et a 20 ans, France, 2008-2018.
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protection des gargons contre les mala-
dies liées a I'HPV et la Haute Autorité
de santé (HAS) s’est positionnée récem-
ment en faveur d’une vaccination uni-
verselle (filles et gargons).

Cette recommandation est soutenue par:
—une susceptibilité plus importante des
hommes aux infections HPV : immunité
naturelle plus faible que les femmes,
risque de transmission femme-homme
plusélevé, prévalence de l'infection rela-
tivement constante avec I’dge alors que le
pic concerne surtout les 1'® années d’ac-
tivité sexuelle chezla femme, prévalence
del’infection orale plus élevée, clairance
virale plus lente chez ’homme, taux de
récurrence des pathologies liées a HPV
plus important;

— la protection indirecte des filles non
vaccinées grace a'immunité de groupe;
—une meilleure protection des HSH, qui
seraient vaccinés avant I’infection (condi-
tion pour une vaccination efficace);
—I'impact épidémiologique attendu sur
les condylomes, les lésions précancé-
reuses et cancéreuses anales;
—l’impact potentiel de la vaccination
sur d’autres cancers, oropharyngés
notamment.

En 2019, 41 pays recommandent une
vaccination universelle incluant les
gargons. La France vient d’adopter cette
stratégie. Le probleme de 1’age des sujets
a vacciner est une question difficile et
sera le débat a venir maintenant que la
vaccination des gargons est acquise.

1. Quel est le risque d’infection aprés
I'age de 25 ans?

Laprévalence de I’infection a des types
d’HPV-HR a été évaluée en France a
23 % chez les femmes de moins de
25anseta 14 % chezles plus dgées[12].
Ainsi, le risque d’infection a HPV
chez I’adulte reste non négligeable.
Des études, portant sur la recherche

d’HPV-HR retrouvent une incidence
cumulative sur 12 mois de 25,4 %
chez des femmes 4gées de 25 a 65 ans
et un taux d’infection de 25 % chez
des hommes 4gés de 18 a 59 ans [13,
14]. Méme si le risque d’infection a
HPV est maximal dans les premieres
années de l’activité sexuelle, il persiste
toute la vie. Il dépend évidemment du
nombre de partenaires et des pratiques
sexuelles.

En cas de vaccination préalable, il existe
probablement des rappels naturels en
cas de contact avec le virus, majorant la
réponse immune vaccinale. Ainsi, une
étude montre ’augmentation des titres
en anticorps chez 23 % des adolescents/
jeunes adultes dans les 10 ans suivant
une vaccination par HPV quadrivalent
[15]. En revanche, I'infection naturelle
par les HPV n’induit pas de protection
along terme et les individus non vacci-
nés peuvent se réinfecter avec le méme
type d’HPV.

2. Limmunité de groupe est-elle
suffisante pour protéger les sujets
de plus de 25 ans ?

Une revue systématique de 'impact de
la vaccination par le quadrivalent (5 a
8 ans apres son introduction), regrou-
pant 65 études, rapporte un effet pro-
tecteur de la vaccination des jeunes sur
les verrues ano-génitales des femmes
de plus de 25 ans uniquement lorsque
la couverture vaccinale est supérieure a
50 %.Enrevanche, les 13 études de cette
méta-analyse évaluant ’efficacité sur la
prévention des lésions cervicales CIN2+
neretrouvent pas d’effet protecteur de la
vaccination des jeunes sur les femmes
agées de 25 a 39 ans, méme en cas de cou-
verture vaccinale élevée [9].

3. Lavaccination est-elle efficace dans
la tranche d’age 25-45 ans ?

L’efficacité de la vaccination sur les
infections persistantes aux HPV vacci-
naux a été démontrée chez les adultes
non antérieurement infectés. Elle est

bien tolérée quel que soit le statut de
I’'individu vis-a-vis des infections a
HPV. L'efficacité en per-protocole du
vaccin quadrivalent sur les infections
persistantes a HPV 6/11/16/18 est de
88 % chez les femmes agées de 24 a
45 ans [16].

4. Lavaccination garde-t-elle un intérét
chezles adultes ayant déja été infectés
parun HPV?

11 est rare d’avoir été infecté par tous
les types d’"HPV oncogenes et vacciner
un adulte permet de le protéger contre
les HPV vaccinaux non rencontrés. Par
ailleurs, la vaccination d’un sujet déja
infecté par un HPV vaccinal pourrait
garder un intérét en diminuant la trans-
mission de ce virus. Ainsi, la protection
apportée par la vaccination des adultes
serait individuelle si non infectés (HPV-)
et seulement collective si infectés
(HPV+) par diminution de la transmis-
sion aux partenaires.

Aux Etats-Unis, la vaccination HPV est
recommandée en routine aux adoles-
cents des 2 sexes a 11-12 ans avec un
rattrapage jusqu’a 26 ans. La position
prise récemment par I’ACIP (Advisory
Committee on Immunization Practices)
ouvre la possibilité d'une vaccination
des adultes 4gés de 27 a 45 ans, souli-
gnant 'intérét individuel de cette pro-
tection. Il s’agit d'une décision partagée
apres échange sur I’éventuel bénéfice de
cette prévention entre le patient et son
médecin [17].

Les principaux facteurs de risque asso-
ciés aunrisque élevé de nouvelle infec-
tion HPV chez des femmes agées de 24 a
45 ans sontles mémes que chez les jeunes
femmes: vie sexuelle active précoce
(avant 17 ans), nombre de partenaires
supérieur a 4, aumoins 2 a 3 partenaires
différents dans les 6 derniers mois, nul-
liparité et tabagisme [18]. Apres 1’4ge
de 19 ans, la vaccination des femmes
ayant un comportement a risque, selon
les criteres cités ci-dessus, pourrait étre
intéressante.



5. La vaccination peut-elle apporter une
protection chez les femmes ayant subi
une conisation?

En post-conisation, le taux de récidive
d’infectionaHPV est de 6,6 %. Lerisque
de développer un cancer invasif apres
traitement pour une lésion cervicale de
haut grade CIN2+ est 5 fois plus impor-
tant que celui de la population générale.
Les femmes avec antécédent de lésion
HPV-induite constituent donc une popu-
lation arisque.

L’analyse post-hoc de 3 essais controlés
randomisés va dans le sens d’une pro-
tection vaccinale contre la récidive de
lésions HPV induites. Ainsi, ’analyse
rétrospective de femmes incluses dans
I’essai clinique contrélé randomisé
pré-autorisation de mise sur le marché
(AMM) pour le vaccin quadrivalent a
permis d’évaluer I’effet de ce vaccin sur
le risque de lésions HPV-induites apres
conisation. Un total de 587 femmes
dans le groupe vacciné et de 763 dans
le groupe placebo a subi une chirurgie
cervicale durant les 4 premiéres années
de suivi. La vaccination diminuait de 35
246 % lerisque d’'une nouvelle patholo-
gieliéean’importe quel type d’HPV [19].

L’analyse post-hoc d’un essai contr6lé
randomisé pour le vaccin bivalent, avec
un suivi moyen de 47 mois, montre des
résultats similaires. Sur la cohorte de
18644 femmes, 454 (190 dans le groupe
vaccin et 264 dans le groupe contréle)
ont eu une chirurgie cervicale. Parmi
les femmes vaccinées antérieurement,
le risque de survenue d’une nouvelle
lésion CIN2+ était réduit de 88,2 %
(IC95 %:14,8-99,7) [20].

Hildesheim et al. ont étudié I'impact de
lavaccination HPV bivalente (vs vaccina-
tion contre ’hépatite A) chez les femmes
ayant subi une conisation au cours du
suivi. Les auteurs concluent a I’'absence
d’effet protecteur contre de nouvelles
lésions liées a 'HPV chez les femmes
traitées pour CIN2+ apres un suivi de
27 mois, maisilsnotent une efficacité vac-
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Apres plus de 12 ans d'utilisation, nous disposons d’'un recul
important sur les bénéfices en vie réelle de la vaccination HPV.

La couverture vaccinale contre les HPV est actuellement
insuffisante en France pour l'obtention d’'une immunité de groupe
et la protection des femmes et des hommes non vaccinés.

La vaccination des gargons, incluse en routine dans le calendrier
vaccinal de 41 pays, est recommandée également en France.

La vaccination HPV devrait étre proposée en post-conisation aux
femmes non vaccinées traitées pour un cancer (ou une lésion

précancéreuse) du col de l'utérus.

Les sujets non antérieurement vaccinés et a risque élevé de
cancers HPV-induits devraient bénéficier de cette prévention

jusqu’a l'age de 45 ans.

cinale significative vis-a-vis de nouvelles
infections 8 HPV oncogenes (36,7 %
[IC 95 % :1,5-59]) ou seulement aux types
31/33/45 (72,9 % [IC 95 % : 29-90]) [21].

Kang a étudié rétrospectivement 1’effet
protecteur de la vaccination quadriva-
lente pratiquée en post-conisation sur
larécidive de lésions chez des femmes
agées de 20 a 45 ans traitées pour lésion
cervicale de haut grade (CIN2-3). Le
taux derécurrence était de 2,5 % dansle
groupe vacciné (9/360) vs 7,2 % dans le
groupe non vacciné (27/377) [22].

Un essai prospectif contrdlé, non rando-
misé, portant sur des patientes de 18 a
45 ans porteuses d'une CIN2+ apporte
un bon niveau de preuve. Les femmes
non vaccinées ou recevant le vaccin
HPV quadrivalent a J30 post-conisation
étaient suivies pendant 4 ans. Dans le
groupe non vacciné, le taux de récidive
de CIN2+ due a tous types d’HPV a été
de 6,4 vs 1,2 % dans le groupe vacciné.
Lefficacité du vaccin quadrivalent en
post-conisation sur la survenue de nou-
velle 1ésion CIN2+ était donc de 81,2 %
(IC95 %: 34,3-95,7) [23].

Pieralli, dans un essai contr61é rando-
misé évaluant I’effet d’une vaccination

quadrivalente effectuée 3 mois aprés
une conisation, retrouve un taux de
récidive de 3/89 dans le groupe vac-
ciné vs 12/89 dans le groupe non vac-
ciné (p =0,027) [24].

Au total, la vaccination peut donc étre
considérée comme un adjuvant au trai-
tement chirurgical. Elle semble avoir un
réel bénéfice, diminuant trés significati-
vement le risque de récidive dans cette
population arisque. La vaccination HPV
devrait &tre proposée aux 25 000 femmes
qui, chaque année, sont traitées pour CIN
en France.

La vaccination HPV est indiquée dées
I’age de 9 ans chez les sujets a risque de
cancers HPV-induits, notamment les
immunodéprimés. Concernant lalimite
d’age supérieure, elle est actuellement
recommandée seulement jusqu’a 19 ans
chez les filles et désormais chez les gar-
cons et jusqu’a 26 ans chez les HSH en
France. Les sujets non antérieurement
vaccinés et arisque élevé de cancers liés
aux HPV devraient I’étre jusqu’a 45 ans,
notamment en cas d’immunodépression
ou d’antécédent de conisation. Dans la
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population générale, le bénéfice de cette
protection vaccinale peut étre discuté
individuellement dans la tranche d’age
19-45 ans, en cas de comportement a
risque d’infection a HPV.
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Prise en charge des patientes
infertiles obéeses

L’obésité intervient, a de multiples niveaux, sur les fonctions de reproduction féminines. Les
couples obéses ont moins de chances d’obtenir une grossesse apres I’aide médicale a la procréation
(AMP). La perte de poids est associée a une amélioration de la fertilité. Néanmoins, elle implique de
différer la prise en charge du couple infertile et doit donc étre justifiée soit par son action sur I'amé-
lioration de la fertilité spontanée ou des chances de grossesse aprés AMP, soit sur ’amélioration des
comorbidités présentes. Les indications de prise en charge doivent par conséquent étre discutées de
facon multidisciplinaire et tot dans le parcours de la patiente.
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S. DUBREUIL2, N. SERMONDADES,
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a prévalence globale de 1’obé-
L sité en France, estimée en 2015,

était de 17 % et concernait 11 %
des femmes entre 18 et 39 ans. Cette
prévalence est retrouvée inversement
proportionnelle au niveau de revenus
et augmente particulierement chez les
femmes de 18-25 ans. L'obésité touche
ainsi de plus en plus de femmes en
age de procréer [1]. En ce qui concerne
les grossesses, nous disposons des
enquétes périnatalité (http://drees.
solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/syn-
these-enp2017.pdf). Entre 2010 et 2016,
la prévalence du surpoids parmi les
femmes enceintes a augmenté de 17 a
20 % et celle de I’obésité de 10212 %.

L’obésité intervient, a de multiples
niveaux, sur les fonctions de reproduc-
tion féminines désle plusjeune age [2-4].
En effet, on observe plus souvent chez
les jeunes filles obéses une ménarche
avancée. Plus tard au cours de la vie,
I’obésité peut entrainer une augmen-
tation de la fréquence des anomalies
du cycle menstruel par le biais d’un
hypogonadisme central ou bien, plus
souvent, par un syndrome des ovaires

polykystiques (SOPK). Ainsi, Wei et al.
retrouvent 2 fois plus de risques d’avoir
des cycles irréguliers chez les femmes
obéses comparativement a celles présen-
tant un poids normal (OR 2,61;IC 95 %:
1,28-5,35) (fig. 1) [5]. La prévalence du
SOPK est plus importante chez les
femmes en surpoids ou obéses. Le phé-
notype du SOPK des femmes obéses est
marqué par une hyperandrogénie plus
importante et une prévalence élevée
d’anomalies métaboliques influencées
parl’obésité [6]. Il conviendra donc, dans
un contexte de désir de grossesse, de bien
dépisterau préalable les éventuelles com-
plications métaboliques des patientes.
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Fig. 1: Probabilité de présenter un cycle irrégulier
pour une femme en fonction de son indice de masse
corporelle. D’aprés [5].
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L’obésité est aussi un facteur de risque de
troubles du cycle indépendamment de
tout SOPK [7]. En effet, elle semble jouer
unrodle dans ’anovulation d’origine cen-
trale, vialerdle des stéroides sexuels, de
laleptine et des kisspeptines, sans que les
mécanismes d’action soient clairement
élucidés [8]. Les taux élevés de leptine
chez des patientes obéses agiraient sur
I’hypothalamus en altérant la sécrétion
de gonadotrophines, diminuant ainsi la
pulsatilité de la LH. Néanmoins les neu-
rones &8 GnRH n’expriment pas le récep-
teur de la leptine. Les neurones Kiss1,
qui expriment le récepteur a la leptine,
semblent étre le relais hypothalamique
de la signalisation de la leptine sur la
sécrétion de la GnRH. I’hypothese est
la présence d’un mécanisme de leptino-
résistance chez les patientes obeses, les
neurones Kiss1 devenant insensibles a
une stimulation par la leptine. La lep-
tine agirait également sur les cellules de
la theque en inhibant la sélection d’un
follicule dominant [8].

Un autre mécanisme est évoqué: le tissu
adipeux est le lieu de I’aromatisation
des androgeénes en estrogenes. L'un des
mécanismes de’hypogonadisme central
des femmes obéses serait ’augmentation
de la concentration d’estradiol circulant
liée a ’aromatisation périphérique des
androgenes dans le tissu adipeux, a l’ori-
gine d’un rétrocontrdle négatif sur les
neurones a kisspeptine [8].

L’action de I’'obésité sur la fertilité ne se
limite pas a ’anovulation. La littérature
rapporte aussi un délai de conception
allongé chez les patientes obeses, avec
un taux de fécondabilité inversement
proportionnel a I'index de masse cor-
porelle (IMC) [9], méme si les patientes
présentent des cycles réguliers [10, 11].
11 s’y associe une diminution de la ferti-
lité spontanée avec un délai de concep-
tion allongé (fig. 2) [2]. Van der Steeg
et al. [10] ont ainsi évalué si 1’obésité
affectait les chances d’une grossesse
spontanée dans une cohorte prospec-
tive de 3029 couples considérés comme
fertiles. Ils ont montré que la probabi-

lité d’une grossesse spontanée dimi-
nuait chez les patientes ayant un IMC
supérieur a 29 kg/m2. Par exemple, une
femme présentant un IMC de 35 kg/m?
avait une probabilité de grossesse
spontanée 26 % plus faible et une
femme présentant un IMC de 40 kg/m?
une probabilité de 43 % plus faible
qu’'une femme ayant un IMC entre 21 et
29 kg/m2. Gesink Law et al. en 2007,
dansune étuderegroupant 7 327 femmes
enceintes, mettaient en évidence un
taux de fécondité réduit de 16 % chez
celles en surpoids et de 28 % chez les
obéses [12]. De méme, la probabilité de
concevoir par cycle était réduite de 8 %
chez les femmes en surpoids et de 18 %
chez les femmes obéses [5].

Plusieurs études ont montré une aug-
mentation de la fréquence des fausses
couches chez les patientes obeses.
Le risque de fausse couche du 1°* tri-
mestre de grossesse chez les patientes
obeéses est majoré lors de grossesses
spontanées [13]. Ainsi, I’hypothese d’'un
environnement utérin non favorable

chez les patientes obeses est évoquée.
Cependant, ce surrisque n’était pas
retrouvé en cas de don d’ovocytes [14].
En effet, la méta-analyse de Jungheim
et al. retrouve une absence de relation
entre ’obésité (IMC > 30 kg/m?) et le
taux d’implantations et de grossesses
cliniques chez les patientes recevant
un don d’ovocytes de femmes de poids
normal, alors méme que Bellver et al.
mettent en évidence un taux d’implan-
tations, de grossesses et de naissances
significativement diminué avec 1’aug-
mentation de 'IMC chez des patientes
receveuses de don d’ovocytes [14, 15].

1 a été démontré que les traitements de
I'infertilité sont moins efficaces chez la
femme obese, avec nécessité de recourir
a des doses plus importantes, asso-
ciées a des durées de stimulation plus
longues avec desrésultats moindres [16].
Il aainsi été démontré chez des patientes
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Fig. 2: Délai avant l'obtention d'une grossesse (en mois) en fonction de l'indice de masse corporelle. D’aprés [2].



obeses avec un SOPK une relation entre
résistance au citrate de clomiféene et IMC,
avec un taux d’ovulation a 6 mois d’un
traitement par Clomid diminué paral-
lelement a I’augmentation de I'IMC:
79 % des femmes avec un IMC entre 18
et 24 kg/m?2, mais seulement 15,3 % chez
celles avec un IMC entre 30-34 kg/m?
(p<0,001) et 11,8 % chez celles avec un
IMC > 35 kg/m? (p <0,001). De méme, il
a été mis en évidence une augmentation
des doses et de la durée du traitement
par gonadotrophines chez les patientes
avec IMC > 25 kg/m? dans le cadre de
la fécondation in vitro (FIV) ou de I'in-
jection intra-cytoplasmique de sperma-
tozoides (ICSI) [16]. L'obésité impacte
également le nombre et la qualité des ovo-
cytesrecueillis lors des procédures d’aide
médicale a la procréation (AMP), ainsi
que la proportion d’embryons atteignant
le stade blastocyste [16]. L'influence de
I'IMC sur les chances de succes en FIV/
ICSI (taux d’implantations, grossesses et
naissances) a largement été débattue dans
la littérature. Dans leur méta-analyse
Koning et al. observent une absence de
différence significative en termes de gros-
sesses cliniques (OR0,97;1C95 % :0,59-
1,6) et de naissances vivantes (OR 0,89;
IC 95 % : 0,76-1,03) entre les patientes
obeses et celles de poids normal [16].
Une étude prospective de Schliep et al.
menée sur 721 couplesréalisant une FIV
confirme ces résultats [17].

Néanmoins, dans la plupart des centres
d’AMP, celle-ci n’est souvent pas envi-
sagée pour les femmes dont I'IMC est
supérieur a 35 kg/m?2. Les arguments
avanceés font état, outre le risque aug-
menté d’échec, des éventuelles diffi-
cultés techniques liées aux ponctions
ovocytaires et a la réalisation des écho-
graphies, du risque anesthésique et des
risques materno-feetaux pendant la
grossesse. 1l est cependant important
de noter que 'effet négatif de I'IMC est
plus marqué chez les femmes jeunes
que chez celles de plus de 35 ans, car
’altération de la qualité ovocytaire liée
al’age devient alors le facteur prédomi-
nant d’échec d’AMP. Ainsi, Sneed et al.,
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dans une étuderétrospectiverecueillant
le taux de grossesses aprés 1273 pre-
miers cycles de FIV, ont mis en évidence
I'influence négative de 'IMC sur la ferti-
lité chez les patientes jeunes, influence
qui diminuait au fur et a mesure de
I’'augmentation en age de ces derniéres.
Apres 36 ans, I'IMC n’a plus qu'un
impact minime sur la fertilité [18]. Plus
récemment, Luke et al., dans un registre
américain étudiant 45 163 transferts
d’embryons issus de techniques d’AMP
(90 % de F1V), relevent bien que lerisque
d’échec de naissance vivante chez les
femmes ayant obtenu une grossesse cli-
nique augmente avec 'IMC. Néanmoins,
cela n’était plus significatif lorsque les
patientes obéses étaient 4gées de 35 ans
ou plus (IMC a 35-40 kg/m?: OR 1,15;
IC 95 % [0,86-1,53] et IMC > 40 kg/m?2:
OR1,34;1C 95 % [0,88-2,04]) [19].

Il est essentiel de prendre en charge
de fagon adaptée et personnalisée les
patientes obéses présentant un désir de
grossesse, tant pour permettre une concep-
tion spontanée voire un acces al’AMP qui
est souvent refusé dans les centres d’in-
fertilité si I'TIMC est supérieur a 35 kg/m?2,
que pour instaurer un suivi renforcé tout
au long de la grossesse qui est par défini-
tion potentiellement a risque. De méme,
le dépistage des éventuelles comorbidi-
tés, notamment métaboliques, associées
a 1’obésité est primordial avant d’envi-
sager toute grossesse, afin de réduire les
complications materno-foetales.

1. Intérét de la prise en charge de
I'obésité et de la perte de poids

o Perte de poids et activité physique

L'efficacité de la perte de poids et de
I’activité physique chez les patientes
obeéses ayant un SOPK a été montrée
dans plusieurs études. Au cours d’études
prospectives, une perte de poids,
meéme modérée (5-10 %), est associée

a une amélioration du profil hormonal
(hyperandrogénie) et surtout a I’amé-
lioration de la cyclicité menstruelle et
a I’augmentation du taux d’ovulation
chez des femmes obéses présentant un
SOPK [20]. Le taux de fausses couches
spontanées est lui aussi moindre apres
perte de poids. La récente méta-analyse
de Best et al., étudiant 6 essais cliniques
randomisés d’intervention sur le poids
regroupant des femmes dont 'IMC était
> 27 kg/m?, retrouvait un taux de gros-
sesses spontanées ou aprés procédures
d’AMP significativement augmenté chez
les patientes ayant bénéficié dune prise
en charge nutritionnelle médicale avec
perte de poids (54,8 % contre 49,9 % ;
RR: 1,59;IC 95 %: 1,01-2,50) [20]. A
noter cependant que l’augmentation
du nombre de naissances vivantes n’at-
teignait pas la significativité (RR: 1,54;
0,93-2,56) et qu'un nombre limité de
femmes avait un IMGC > 40 kg/m?2.

e Cas particulier de la chirurgie baria-
trique

Le nombre d’interventions bariatriques
ne cesse d’augmenter et la file active de
personnes opérées atteignait 450000 fin
2017. La population concernée est a
85 % féminine et I’4ge moyen de 38 ans.
Plusieurs études ont évalué I'impact de
la chirurgie bariatrique sur la fertilité des
femmes avec SOPK [21]. 1] existe une
récupération de cycles ovulatoires et de
la fertilité spontanée des la perte de 5-7 %
du poidsinitial, ce qui pose la question de
lacontraception chez ces femmes, la gros-
sesse étant contre-indiquée dans I’année
suivant la chirurgie. Ainsi, il est estimé
que I'incidence du SOPK passe de 45 %
46,8 % apres chirurgie bariatrique [21].
L'impact de la chirurgie sur les résultats
d’AMP chez les femmes obéses n’a pas
été réellement évalué a ce jour.

La chirurgie bariatrique est aussi inté-
ressante pour permettre une perte de
poids en amont de lagrossesse et réduire
ainsi les complications liées & 1’obésité
maternelle [22]. Les enfants nés aprés
chirurgie bariatrique ont un risque
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Il est important de ne pas négliger les causes non ovulatoires

d’infertilité chez la femme obése.

Le bilan nutritionnel et des comorbidités de l'obésité est
indispensable a la prise en charge de la patiente et s'integre dans

la prise de décision.

Il est important de définir précocement l'objectif pondéral avec
la patiente et l'équipe: existe-t-il une demande de perte de poids
indépendante du projet d'enfant? la perte de poids a-t-elle un
impact spécifique sur la cause de l'infertilité ? quelle est la perte
de poids indispensable pour une AMP?

“Peser le poids de l'age” apres 35 ans.

Importance des réseaux de soins multidisciplinaires pour aider a
la compréhension des enjeux liés au poids et a 'AMP et favoriser

la prise de décision.

de macrosomie réduit de moitié par
comparaison aux naissances appa-
riées sur 1’age, I'IMC prégestationnel
ou pré-grossesse, la parité, le tabac, le
niveau socioéconomique et I’'année de
naissance. En revanche, I'incidence de
petit poids pour I’4ge gestationnel et la
prématurité est augmentée d’un facteur
1,5 a 2. Les complications maternelles
(notamment troubles hypertensifs et
diabete gestationnel) sont significative-
ment réduites d'un facteur 1,5-2. Il faut
souligner le caractere trés incomplet des
données publiées. Il existe un risque de
complications chirurgicales telles que
des bascules d’anneau, ou d’occlusion
sur hernie interne pour les bypass et
autres dérivations. Le risque de compli-
cations nutritionnelles maternelles et
néonatales existe pour toutes les chirur-
gies et nécessite un ajustement des sup-
plémentations vitaminiques. Un délai
d’au moins 12 mois est recommandé
avant d’envisager une grossesse aprés
une chirurgie bariatrique, ce qui, associé
au temps nécessaire pour la préparation
de la chirurgie (6-12 mois en moyenne),
differe la plupart du temps I’AMP de
2 ans [23]. La question qui reste posée
est celle d'un éventuel impact & moyen

terme de la chirurgie bariatrique sur
la qualité ovocytaire et la réserve ova-
rienne, les données actuelles étant tres
limitées et insuffisantes dans le temps
pour conclure, notamment en dehors du
SOPK.

En France, il n’existe pas de consensus
ni de recommandations spécifiques
concernant le seuil d’IMC d’une femme
pour une prise en charge de son infer-
tilité. Nous recommandons une prise
en charge multidisciplinaire de ces
couples, associant nutritionniste, spé-
cialiste de I'infertilité, psychologue et
obstétricien. Nous avons ainsi mis en
place depuis plusieurs années un réseau
de soins baptisé OPIOM (Organisation
du Parcours de soins Infertilité et
Obésité Multidisciplinaire) impliquant
I’ensemble de ces acteurs. La prise en
charge de la patiente doit tenir compte
de son 4ge, de sa réserve ovarienne, de
I'histoire et de ’ancienneté de 1’obé-
sité, des possibilités réalistes de perte
de poids, du réel impact de cet exces
de poids sur I'infertilité ou sur les tech-

niques d’AMP, ainsi que de la présence
de complications ou comorbidités de
I’obésité. Au mieux, les indications de
prise en charge devraient étre discutées
de fagon multidisciplinaire et t6t dansle
parcours de la patiente:

— consultation préconceptionnelle
obstétricale pour discuter des risques
materno-foetaux d’une grossesse selon
I'IMC et les comorbidités;

— consultation en médecine de la repro-
duction permettant de définir la cause de
I'infertilité et les possibilité techniques
d’AMP;

—avis d'un nutritionniste pour détermi-
ner les possibilités d’amaigrissement et
les moyens de I’obtenir en fonction de
I’objectif pondéral nécessaire, puis un
accompagnement de la femme opérée
enceinte. Le risque d’échec doit étre
clairement formulé au couple.

Un objectif de perte de poids a atteindre,
méme modéré, doit étre proposé aux
femmes obéses souhaitant une grossesse
s’il est personnalisé en fonction de I’his-
toire pondérale, de la cause et du délai
de l'infertilité, et surtout de 1’dge de la
patiente. Ce dernier point est primordial
car, au-dela de 35 ans, il ne parait pasrai-
sonnable de différer les traitements de la
fertilité au bénéfice d’uneréduction pon-
dérale parfois longue et difficile & obte-
nir car la perte de chance de grossesse
liée a I’dge devient plus importante que
I'impact négatif de I’obésité.

Dans tous les cas, des modifications
thérapeutiques du mode de vie doivent
étre systématiquement évoquées chez
les femmes en surpoids et obéses avant
AMP, en regard des risques augmentés
de complications maternelles et foetales
chez ces patientes et pour limiter la
prise de poids favorisée par les traite-
ments stimulateurs de I’'ovulation utili-
sés lors de I'AMP. Pour les obésités les
plus extrémes et/ou multicompliquées,
la chirurgie bariatrique est actuellement
la solution la plus efficace. Les données
de la littérature concernant la fertilité,
les taux de succes en AMP et la santé
des enfants a nafitre apreés chirurgie



bariatrique sont actuellementrassurantes
mais incomplétes, et la contre-indication
de la grossesse dans les 12 mois suivant
la chirurgie doit faire mettre en balance
cette indication avec I’dge et la réserve
ovarienne de la patiente ou faire dis-
cuter la préservation de la fertilité en
préopératoire. Il se pose donc la ques-
tion d’élargir la prise en charge en AMP
a des femmes dont I'ITMC est > 35 kg/m?,
en mettant en balance les chances de
grossesse et les risques liés a ’exces de
poids et aux comorbidités pour I’AMP
et pour une future grossesse (diabete
gestationnel, troubles hypertensifs et
thromboemboliques).

L’augmentation de la prévalence du sur-
poids et de I’obésité chez les femmes en
age de procréer incite vivement a lamise
en place de circuits multidisciplinaires
dédiés tels que OPIOM afin de favoriser
la prise en charge rapide des patientes
obeses infertiles. Des études prospectives
de grande ampleur devraient permettre
d’établir des recommandations sur la
prise en charge et le suivi de I'infertilité
de ces patientes obéses, de la période
préconceptionnelle au post-partum.
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