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Les ménométrorragies fonctionnelles
et la contraception hormonale

Les ménorragies correspondent a une augmentation en durée, en fréquence et en abon-
dance des régles. Les métrorragies sont des saignements inter-menstruels. Les saignements utérins
fonctionnels peuvent étre secondaires a la prescription d’'une contraception hormonale et la prescrip-
tion ou I'adaptation d’une contraception hormonale peut constituer I'un de leurs traitements. Aprés
avoir exclu une cause organique, on proposera le systéme intra-utérin (SIU) au lévonorgestrel, de
I’acide tranexamique ou une contraception estroprogestative.

P. MERVIEL, S. BOUEE,

M. LE GUILLOU, A.-S. JACAMON,
S. ROCHE, N. WITWOET

Service de Gynécologie-obstétrique

et Médecine de la reproduction,

CHU Brest, hopital Morvan, BREST.

anglais pour Abnormal Uterine

Bleeding) représentent un motif
tres fréquent de consultation chez
le gynécologue ou le généraliste, en
urgence ou non. La prévalence des
ménomeétrorragies est de 9-14 % des
femmes [1], s’élevant a plus de 24 %
apres1’age de 36 ans. Les causes peuvent
varier en fonction dela période delavie:
adolescence, age adulte, grossesse et
ménopause. Dans cet article consacré a
I'impact de la contraception hormonale
sur les ménomeétrorragies, la grossesse et
laménopause en sont donc exclues.

I es hémorragies génitales (AUB en

Les ménorragies (HMB en anglais pour
Heavy Menstrual Bleeding) corres-
pondent a une augmentation en durée
(> 7 jours), en fréquence (intervalle
< 21jours) et en abondance des regles
(>80 mL, plus de 6 protections par jour).
L’'importance des regles est jugée sur
le score de Higham, utilisant le PBAC
(Pictoral Blood Assessment Chart)
(fig. 1) [2]. Un score supérieur a 100 équi-
vaut a des pertes sanguines > 80 mL,
avec une sensibilité/spécificité de 80 %.
L’hypertrophie endométriale, secondaire
aune hyperestrogénie, peut étre la cause
des ménorragies. Il yadeux périodes dans
la vie ot existe une hyperestrogénie:

— avant 20 ans: absolue, avec ou sans
anovulation et des cycles parfois irrégu-
liers;

—apres 38 ans: absolue ourelative (insuf-
fisance lutéale), avec des cycles parfois
raccourcis.

Les métrorragies sont des saignements
inter-menstruels. Elles se manifestent
parfois sous forme de spottings (minimes
traces de sang + foncées), en lien avec
une atrophie normo-estrogénique (ce
qui la différencie de I’atrophie hypo-
estrogénique qui ne saigne pas). Les
métrorragies peuvent s’associer a des
ménorragies, définissant le terme de
ménomeétrorragies.

La menstruation normale est liée a plu-
sieurs facteurs comme le développement
régulier et harmonieux de ’endomeétre
sous 'influence des estrogénes puis de
la progestérone, et aux facteurs d’hé-
mostase locaux (plaquettes, fibrino-
géne, prostaglandines vasoconstrictrices
(PGF2a) ou vasodilatatrices (PGE2,
PGI2) [3]. Ladministration de progesté-
rone inhibe la menstruation en se subs-
tituant a la sécrétion du corps jaune et
par son action anti-inflammatoire. La
figure 2 rapporte la physiopathologie
des menstruations.
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PBAC (Pictoral Blood Assessment Chart): score de Higham
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Score > 100 : pertes sanguines > 80 mL (sensib/spécif de 80 %)

Fig. 1: Score de Higham (PBAC) [2].
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Fig. 2: Physiopathologie de la menstruation [3]. E2: estradiol; P4: progestérone; MMP: métalloprotéases
matricielles; TIMP: inhibiteur des métalloprotéases matricielles; PLA2: phospholipase A2; GB: globules
blancs; PGF2a.: prostaglandine F2a.; LGE: larges granulocytes endométriaux; LT: lymphocytes T; PN: poly-
nucléaires; NO: monoxyde d’'azote; RLO: radicaux libres de l'oxygéne; FDC: facteurs de croissance; b-FGF:

Fibroblast growth factor b; PGE2: prostaglandine E2; VEGF: Vascular endothelial growth factor.

Pour parler de ménométrorragies fonc-
tionnelles, il faut bien str éliminer une
cause organique. La classification PALM-
COEIN delaFIGO [4] nous y aide. PALM
pour Polype, Adénomyose, Léiomyome
sous-muqueux (types 0, 1 et 2) ou autres
(de 3a7), Malignancie (cancer) et hyper-
plasie. S’y ajoutent les isthmoceles et
les rétentions trophoblastiques. Pour
éliminer ces causes organiques, on fait
appel a des examens complémentaires
(frottis cervico-utérin, échographie,
hystéroscopie, biopsie d’endomeétre,
imagerie par résonance magnétique...).
A l'inverse, I’acronyme COEIN s’ap-
plique aux causes fonctionnelles (chez
I’'adolescente, 75 a 80 % des causes de
ménométrorragies sont fonctionnelles,
le plus souvent par immaturité de 1’axe
hypothalamo-hypophysaire):
—Coagulopathie: 17 % des femmes avec
ménomeétrorragies fonctionnelles ont un
trouble constitutionnel de la coagulation
(13 % de maladie de Willebrand);

— dysfonction Ovulatoire: hyperestro-
génie avec hypertrophie endomsétriale
(cas du syndrome des ovaires polykys-
tiques ou de la préménopause), immatu-
rité de 'axe hypothalamo-hypophysaire
de ’adolescente, hyperprolactinémie
suite ala prise de phénothiazines, d’anti-
dépresseurs tricycliques, hypothyroidie;
— Endometre : hypertrophique avec
hyperestrogénie, eutrophique ou atro-
phique avec hypoestrogénie;

— Iatrogeéne: traitements hormonaux
ou arrét de ceux-ci, endométrite avec
DIU/SIU. La contraception hormonale
fait partie des causes fonctionnelles
iatrogenes;

—Non classées: malformations artério-
veineuses, endométrite sans DIU/SIU
(déséquilibre local en prostaglandines).

Les traitements des hémorragies fonc-
tionnelles sont variés:

— contraception estroprogestative par
inhibition hypothalamo-hypophysaire et
atrophie endomeétriale. On note de 35 %
477 % [5] deréduction du flux menstruel
aubout de 12 mois de traitement;

— SIU au lévonorgestrel par atrophie
endomeétriale. La réduction du flux



réalités en Gynécologie-Obstétrique — n° 204_Septembre 2020

1 Contraception

Recommandations AUB/HMG
(ordre d'efficacité)

2010111 2013[12] 20161[13] 2016 [14] 2013 [15]
Cop 3 Réduction Recommandé 2 2
Pg Ph lutéale 15-25 NA Sans effet Sans effet Sans effet 3
Pg 5-25 4 Réduction Recommandé 3 -
DMPA NA Réduction Non recommandé 3 -
SIU Lng 1 Réduction Recommandé 1 1
Ac tranexamique 2 Utilisable Recommandé 2 2
AINS 5 Utilisable Recommandé 2 3

Tableau I: Recommandations nationales et internationales pour les ménométrorragies fonctionnelles. 1: plus efficace = 5: moins efficace; NA: non étudié; COP:
contraception estroprogestative; Pg Ph lutéale: progestérone en phase lutéale; Pg 5-25: progestatif du 5¢ au 252 jour du cycle; DMPA: acétate de médroxyprogesté-
rone; SIU Lng: systéme intra-utérin au lévonorgestrel; AINS: anti-inflammatoire non stéroidien.

menstruel est de 86-97 % au bout de 6 a
12 mois de traitement [6, 7];

— progestatifs + atrophiants (lévonorges-
trel, norprégnanes, norstéroides, acétate
de médroxyprogestérone). Sous proges-
tatif en phase lutéale, 22 % des femmes
présentent une réduction du flux mens-
truel au bout de 6 mois [8], alors que sous
norstéroides (acétate de noréthistérone
du 5°au 25%jour du cycle), la proportion
atteint 87 % au bout de 3 mois [9], avec
seulement 22 % de continuation;

— agonistes de la GnRH, aux nombreux
effets secondaires. Leur prescription
au-dela de 6 mois nécessite une add-
back thérapie;

— anti-inflammatoires non stéroidiens
(33 a 55 % d’efficacité [10], risques
gastriques, allergie);

— acide tranexamique (34 a 59 %
d’efficacité [11], avec peu de risque
thrombotique du fait de son action
antifibrinolytique, y compris chez des
femmes avec facteurs de risque. Comme
pour les AINS, il s’agit d’un traitement
symptomatique qui ne peut étre utilisé
en préventif ou au long cours;

— chirurgie conservatrice (endométrec-
tomie) ou radicale (hystérectomie).

Plusieurs recommandations ont été pro-
duites par des sociétés savantes [1,12-15].
Le tableau I'reprend par ordre d’effica-
cité les différents traitements des méno-
meétrorragies fonctionnelles.

Contraception
estroprogestative

Depuis la crise de 2013 sur les risques
thromboemboliques des estroproges-
tatifs, il faut privilégier l'utilisation de
pilules contenant du lévonorgestrel
ou du norgestimate. Les schémas d’ad-
ministration peuvent étre continus, en
particulier en cas d’endométriose, de
symptémes cataméniaux, de métrorra-
gies fonctionnelles ou par convenance.
On démarrera la contraception estro-
progestative au 1%'-2¢ jour du cycle ou a
n’importe quel moment du cycle (quick
start). Dans ce cas-1a, des métrorragies
fonctionnelles peuvent survenir au
cours de la premiére plaquette.

La contraception estroprogestative
réduit les ménorragies fonctionnelles
(NP1) [16]. Laréduction des saignements

utérins est liée a une diminution des
récepteurs endométriaux aux estro-
genes et & une imprégnation prolongée
aux progestatifs [17]. Deux études ont
montré la diminution des ménorragies
sous estroprogestatifsa 1 an:

—la premiére, égyptienne [18], utilisant
une pilule avec 30 pg d’éthinylestradiol
et 150 ng de lévonorgestrel montrait
une diminution de 35 % des pertes san-
guines;

—la seconde, canadienne [19], montrait
une diminution de 68 % sous 20 ug
d’éthinylestradiol et 1 mg d’acétate de
noréthistérone.

Une autre étude [20] a été conduite
avec I’anneau vaginal (Nuvaring®,
MSD, Puteaux — France) montrant un
résultat équivalent a 5 mg d’acétate de
noréthistérone pendant 20 j, avec 69 vs
70 % de diminution des saignements
aprés 3 mois et une meilleure tolérance
du traitement avec ’anneau (77 % de
continuation). Sous pilule Qlaira®
(valérate d’estradiol et diénogest,
Bayer Healthcare SAS, Loos — France),
cette réduction atteint 60 % au bout de
7 mois de traitement [21]. Les hémorra-
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1 Contraception

gies de privation sont absentes, du fait
deleurs schémas d’administration, dans
20 % des cas sous Qlaira® (schéma 26 j
de produit actif + 2 jours de placebo) et
30 % sous Zoely® (17p estradiol et acé-
tate de nomégestrol, Theramex, Puteaux
—France) (schéma 24 + 4) [22]. La dose
d’estrogenes et de progestérone, la prise
en continu ou non interviennent dans
Defficacité des estroprogestatifs sur les
ménorragies (NP1) [1].

Les métrorragies fonctionnelles peuvent
survenir au cours de toute contraception
estroprogestative. Dans ce cas, il faut
éliminer une cause organique (examen
clinique, hCG, préléevement vaginal et
échographie). 1l s’agit le plus souvent
d’un surdosage en progestatif, provo-
quant une fragilité de ’endometre qui
saigne facilement, lors des contractions
utérines physiologiques en particulier.
En cas de persistance au-dela de 3 mois,
il faudra changer de contraception, en
augmentant la dose d’éthinylestradiol
voire en ajoutant de faibles doses d’es-
trogeénes, en modifiant le progestatif ou
en proposant une voie extra-orale. Par
contre, on ne proposera pas de pilule
triphasique ou d’augmentation de la
dose du progestatif.

B Progestatifs

Le tableau II résume les différents
progestatifs avec AMM “contracep-
tion”. Ces progestatifs sont parfois
associés a des spottings, cependant
leur continuation au bout d’un an est
de 68 % pour les microprogestatifs et
de 84 % pour I'implant (OMS, 2005). Is
entrainent une aménorrhée chez 20 %
des femmes (pilule au désogestrel).
Une étude récente [23] a comparé une
pilule ala drospirénone seule (progesta-
tif de 4° génération, dosé a 4 mg; pilule
Slinda®, Exeltis Santé, Sévres — France)
a un microprogestatif (désogestrel
0,075 mg). La proportion de femmes
présentant des saignements anormauxa
diminué de 69 % au cycle 2 et de 56 %
au cycle 9 sous pilule a la drospirénone

Nom commer Progestatif Dose (mg) Indice Pearl
Faible dose Cerazette® Desogestrel 0,075 0,52 %
Microval® Lévonorgestrel 0,003 1
Injectable Dépo-Provera® MPA 150 0,3
Implant Nexplanon® Etonogestrel 68 0,06

Tableau II: Différents progestatifs avec autorisation de mise sur le marché (AMM) contraception. Nom com-
mer: nom commercial; MPA: acétate de médroxyprogestérone.

(vs 74 et 45 % sous désogestrel;
p=0,0001 achaque cycle au-dela du 7¢).

A coté de ces progestatifs existent
des macroprogestatifs norpregnanes,
souvent prescrits hors AMM dans un
but contraceptif, en particulier apres
40 ans. On y retrouve la chlormadinone
(Lutéran®, Sanofi-Aventis, Gentilly —
France, dérivé de la 17-hydroxyproges-
térone), les norpregnanes nomégestrol
(Lutényl®, Theramex, Puteaux—France)
et promégestone (Surgestone®, SERB,
Paris — France). Depuis 2019, une mise
en garde sur la prescription des macro-
progestatifs concernant la survenue de
méningiomes a été promulguée, car ces
tumeurs expriment des récepteurs de la
progestérone.

B SIU au Iévonorgestrel

Le SIU au lévonorgestrel a été montré
efficace pour diminuer la quantité des
saignements (96 % apres 1 an) [24], bien
toléré, d’un cofit acceptable et augmen-
tant la qualité de vie. Son action passe
par une réduction des glandes endo-
métriales et une réaction déciduale du
stroma comparable a ce qui est observé
en début de grossesse [25]. Les récep-
teurs aux estrogénes et a la progestérone
sont diminués et I’estradiol est trans-
formé en estrone par ’activation de la
17p-hydroxystéroide déshydrogénase de
type 2 [26]. Laugmentation de 'IGFBP-1
diminue 'effet trophique de I'IGF-1 sur
I’endometre [27]. Enfin, le SIU au lévo-

norgestrel a un effet sur '"hémostase
locale (augmentation de PAI-1 et 2) [28].
Le lévonorgestrel n’est pas métabolisé
parl’endometre aussi rapidement que la
progestérone, ce qui explique son action
plus uniforme et plus prononcée que la
progestérone.

Dans les différentes recommandations
(tableau I), le SIU au lévonorgestrel est
cité comme le plus efficace et a pres-
crire en premiére intention. De plus,
il semble tres bien toléré, avec plus
de 80 % de continuation a 1 an (OMS,
2005). La réduction du flux menstruel
est en général effective au bout de
2 mois d’utilisation du Mirena® (Bayer
Healthcare SAS, Loos — France) et reste
stable ensuite. Néanmoins, les femmes
porteuses d’un SIU au lévonorgestrel
peuvent garder des saignements durant
3 a 6 mois, et certaines aprés 6 mois
(20 % des femmes) [29]. Ces saignements
persistants seraient liés a une fragilité vas-
culaire endométriale liée a1’exposition au
progestatif et a la diminution des récep-
teurs stéroidiens (entrainant une dimi-
nution de I'imprégnation estrogénique).

Goldthwaite [30] a publié une étude
sur les différents types de SIU au lévo-
norgestrel. Trois SIU existent: a 52 mg
de lévonorgestrel (Mirena®), 2 19,5 mg
(Kyleena®) et 4 13,5 mg (Jaydess®). Cet
auteur se base sur la classification WHO
de Belsey [31] définissant ’aménorrhée
(absence de saignement depuis 3 mois)
et les différents types de saignements
(sur 3 mois). Le saignement est dit peu
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fréquent (oligoménorrhée) s’il existe
1 ou 2 épisodes, fréquent (polyménor-
rhée) lorsque plus de 5 saignements
surviennent, prolongé (ménorragie) si
les saignements durent plus de 14 jours,
et irrégulier (spotting) si 3 a 5 épisodes
de saignements et moins de 3 périodes
de plus de 14 jours surviennent au cours
des 3 mois.

La figure 3 montre les différents types
de saignements en fonction du SIU uti-
lisé. En résumé, avec le SIU a 52 mg,
18 % des femmes sont en aménorrhée a
lanet 36 % a3ans, 5 % présentent des
ménorragiesalanet2 % a2ans,et42 %
des métrorragies a 1an et 38 % a 2 ans

POINTS FORTS

On ne parle de ménométrorragies fonctionnelles qu'apres avoir
éliminé une cause organique (PALM).

Les causes des saignements utérins fonctionnels sont multiples:
Coagulopathie, dysfonction Ovulatoire, anomalies Endométriales,
causes latrogénes (dont la contraception hormonale) et les
étiologies Non classées (COEIN).

Le SIU au lévonorgestrel, l'acide tranexamique et la contraception
estroprogestative sont les thérapeutiques les plus utilisées pour
traiter les ménométrorragies fonctionnelles.

Les macroprogestatifs sont efficaces mais présentent des effets
secondaires; les anti-inflammatoires non stéroidiens ne peuvent

(dont 30 % peu fréquentes). Avecle STU a
19,5 mg, 12 % sonten aménorrhée a1 an
(20 % a 3 ans), 6 % ont des ménorragies
(4 % a 2 ans) et 47 % des métrorragies
(43 % a2 ans, dont 26 % peu fréquentes).
Enfin, avec le SIU a 13,5 mg, ’'aménor-

pas étre utilisés au long cours.

rhée est présente dans 6 % des casa 1 an
(11 % a 3 ans), les ménorragies dans 9 %
alanet6 % a2ans, et les métrorragies

dans 50 % a 1an, 47 % a 2 ans (dont
40 % peu fréquentes et irrégulieres).
L’introduction du SIU au lévonorgestrel

SIULNG 52,19,5et 13,5 mg:
type de saignement (%)

Saignement peu fréquent : oligoM Saignement fréquent : polyM
40 40
M sius2 M sius2
M su195 M su195
[ siu13s [ siw13s
3 mois 6 mois  12mois 24 mois 3 mois 6 mois 12 mois 24 mois
Saignement prolongé : ménorragie Saignement prolongé : spotting
80 50
M swus2 M sius2
W sw195 M sw195
[ sw13s [ sw13s
3 mois 6mois 12 mois 36 mois 3 mois 6 mois  12mois 36 mois

Fig. 3: Etude de Goldthwaite [30] évaluant le type de saignement sous SIU. OligoM: oligoménorrhée; polyM: polyménorrhée.
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1 Contraception

HMB :
souhait de grossesse

III?II

Intéressée et candidate
aunSIU

Acide
tranexamique®

Intéressée et candidate
a une CHC?® ou aux progestatifs

Acide CHC®
tranexamique® (E, contenant COC?,
EE/COC,

anneau vaginal)

Progestatif oral
(21 jours)®

Fig. 4: Algorithme de Bitzer [34]. 2: attention aux contre-indications; P: non hormonal; ¢: choix si dysmé-
norrhée associée; 9: estroprogestatif avec valérate d'estradiol et diénogest; ©: pas d’AMM en contraception;
HMB: ménorragies; LNG-IUS: systéme intra-utérin au lévonorgestrel; AINS: anti-inflammatoires non sté-
roidiens; CHC: contraception hormonale combinée; E2: estradiol; EE: éthinylestradiol; COC: contraception

orale combinée.

danslesrecommandations a permis une
diminution d’environ 40 % des hystérec-
tomies en Italie, Finlande et Australie.

Comparé a I’endométrectomie, le SIU au
lévonorgestrel donne des résultats équi-
valents en termes deréduction des saigne-
ments [6, 32], cependant la méta-analyse
Cochrane [33] retrouve une supériorité
de ’endométrectomie a 1 an. Le SIU au
lévonorgestrel est moins efficace qu'une
hystérectomie et, 10 ans aprés son utilisa-
tion, pres de 50 % des femmes ontrecours
aun gesteradical [33].

Bitzer [34] a proposé un algorithme pour
la prise en charge des ménorragies fonc-
tionnelles (fig. 4).

B Conclusion

Les ménométrorragies fonctionnelles

sont un motif fréquent de consultation.
Leurs causes sont multiples, mais elles

peuvent étre secondaires a la prescrip-
tion d’une contraception hormonale et
étre prises en charge par la prescription
ou l’adaptation d’une contraception
hormonale. On éliminera en premier
lieu une cause organique (grossesse,
pathologie intracavitaire, adénomyose,
cancer). Le SIU au lévonorgestrel, I’acide
tranexamique et la contraception estro-
progestative sont les thérapeutiques les
plus utilisées pour traiter ces saigne-
ments utérins fonctionnels.
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Prise en charge des fibromes
en périménopause

Les fibromes sont les tumeurs bénignes de I'utérus les plus fréquentes. lls surviennent
chez 50-60 % des femmes et entrainent une morbidité chez 30 % des patientes du fait de saigne-
ments anormaux, de douleur ou pesanteur pelvienne, et peuvent engendrer une infertilité ou des

complications obstétricales.

Chez les patientes en périménopause, la stratégie thérapeutique doit tenir compte de plusieurs fac-
teurs que sont la sévérité des symptomes, la localisation des fibromes selon la classification FIGO, le
volume des fibromes, le terrain médical et le souhait de la patiente de conserver ou non son utérus.
Chez les femmes en périménopause informées des alternatives et des risques de l’intervention, la
prise en charge chirurgicale est le traitement le plus efficace des fibromes symptomatiques. L'em-
bolisation des artéres utérines et les traitements médicaux peuvent constituer des alternatives

thérapeutiques séduisantes.

V. BERNARD, C. HOCKE
Service de Chirurgie gynécologique,
Gynécologie médicale

et Médecine de la reproduction,
Centre Aliénor d’Aquitaine,

CHU Pellegrin, BORDEAUX.

léiomyomes ou myomes) sont les

tumeurs bénignes de l'utérus les
plus fréquentes [1]. Ce sont des tumeurs
monoclonales développées aux dépens
dumuscle lisse utérin. Les fibromes sur-
viennent chez 50-60 % des femmes et
entrainent une morbidité chez 30 % des
patientes du fait de saignements anor-
maux (pouvant conduire a I’anémie),
de douleur ou pesanteur pelvienne. Ils
peuvent engendrer une infertilité ou des
complications obstétricales.

I es fibromes (également appelés

Parmi les facteurs de risque identifiés,
I’age de la patiente et I’origine ethnique
(afro-américaine) semblent jouer un
role important dans la survenue des
fibromes. L’4ge jeune a la ménarche
est un facteur de risque de développer
des fibromes, tandis que les grossesses
semblent avoir un effet protecteur [2].
Certaines altérations génétiques ont été
associées a la survenue de cette patholo-
gie [3,4]. Des associations ont également
été décrites entre I’obésité, ’hyperten-

sion artérielle, la consommation d’al-
cool, de café et le risque de développer
des fibromes (fig. 1).

Le diagnostic de fibrome est suspecté a
I’examen clinique qui pourra révéler un
utérus augmenté de taille ou une masse
pelvienne. L’échographie pelvienne est

Origines
ethniques

Facteurs
génétiques

Facteurs de risque

de fibromes Age de la

ménarche

Caféine
Alcool

Autres
(obésité,
HTA..)

Nombre
d'enfants

Fig. 1: Les principaux facteurs de risque des fibromes
incluent l'age, lorigine ethnique, la ménarche pré-
coce, la consommation de café et d'alcool, certains
facteurs génétiques, l'obésité. La parité est un facteur
protecteur. HTA : hypertension artérielle. D'apreés [2].



DESAGREMENTS DE LA PERIMENOPAUSE / MENOPAUSE*

Extraits Cytoplasmigues
Purifiés de Pollens

@ PURrCYToMINT

Serelys (g2

-'lJOL!I" Gélule d'origine

O N E VEgetaIe ;

Sérélys ONE : une seule gélule contre les désagréments de la périménopause et de la ménopause”.
Sérélys ONE est NON HORMONAL.
Une gélule végétale contient 320 mg de complexes PureCyTonin® (extraits cytoplasmiques purifiés de pollens).

*Les extraits de pollens contribuent au bien-étre en périménopause et ménopause. Ils permettent notamment de réduire les bouffées de chaleur et la fatigue passagere.

Ce produit n’est pas destiné aux femmes enceintes ni aux enfants. Tenir le produit hors de la portée des jeunes enfants. Les compléments alimentaires doivent étre utilisés dans le cadre d'un
mode de vie sain et ne peuvent étre utilisés comme substituts d'un régime alimentaire varié et équilibré. Ne pas dépasser la dose journaliére recommandée. En cas d'allergies au pollen,
demandez conseil a votre médecin ou pharmacien.

En vente en pharmacies et parapharmacies. Boite de 30 gélules. Code ACL 3665351000054. Plus d'informations : serelys.fr

il Sérélys Pharma’

La science de votre bien-vivre au naturel



réalités en Gynécologie-Obstétrique — n° 204_Septembre 2020

alors ’examen de référence pour confir-
mer le diagnostic. La sonohystérogra-
phie ou I’hystéroscopie diagnostique
peuvent étre utiles pour’exploration des
myomes sous-muqueux. Lhystéroscopie
diagnostique peut aussi permettre la
réalisation de biopsies endométriales
en cas d’hyperplasie endométriale asso-
ciée. L'IRM pelvienne peut également
apporter une aide a la réalisation d'une
cartographie précise des fibromes et per-
mettre de préciser leur rapport avec la
cavité endomeétriale etla séreuse. Elle est
indiquée en cas de fibromes multiples et
de souhait de traitement conservateur.

La classification de la Fédération inter-
nationale de gynécologie et d’obstétrique
(FIGO) décrit 8 types de fibromes selon
leur localisation: les myomes sous-
muqueux (0-1-2), les myomes intramu-
raux (3 et 4), les myomes sous-séreux
(5-6-7) et une classe hybride, touchant
a la fois ’endomeétre et la séreuse [5]
(fig. 2). La stratégie de prise en charge
des patientes en périménopause, qui sera
détaillée dans la suite de I’article, doit
tenir compte de plusieurs facteurs que
sont la sévérité des symptdmes (saigne-
ments, anémie, douleurs pelviennes), la
localisation des fibromes selon la classi-
fication FIGO, le volume des fibromes,
le terrain médical (contre-indications
éventuelles) et le souhait de la patiente
de conserver ou non son utérus.

Fig. 2: Classification FIGO des fibromes. Il existe
8 types de fibromes: 0 =intracavitaire pédiculé;
1 = sous-muqueux, <50 % de portion intramurale;
2 = sous-muqueux, =50 % de portion intramurale;
3 =contact avec l'endometre, 100 % intramural;
4 =intramural; 5 = sous-séreux, = 50 % intramural;
6 = sous-séreux, < 50 % intramural; 7 = sous-séreux,
pédiculé; 8 = autre (cervical...). Quand 2 chiffres sont
donnés (par exemple, 2-5), le premier chiffre se
référe au rapport avec 'endometre, le second au
rapport avec la séreuse. D'aprés [5].

Enraison du faible nombre d’études ran-
domisées prospectives comparant entre
elles les différentes options thérapeu-
tiques, il reste des incertitudes concer-
nant lameilleure stratégie a adopter dans
la prise en charge des fibromes [6].

1. Le traitement chirurgical

Chezles patientes péri-ménopausiques,
la prise en charge des fibromes sympto-
matiques est classiquement chirurgicale.
Apresavoir informé la patiente des alter-
natives et des risques de 'intervention,
I'hystérectomie est le traitement le plus
efficace, associé a un fort taux de satis-
faction. Lorsqu’elle est possible, la voie
basse ou la ceelioscopie doit étre préférée
alalaparotomie [7].

Si la patiente en périménopause sou-
haite conserver son utérus, la myomec-
tomie est le traitement a privilégier.
Chezles patientes présentant un myome
sous-muqueux symptomatique, le trai-
tement de premieére intention est la
résection hystéroscopique. La patiente
doit néanmoins étre informée du risque
de récidive et de I’éventualité d’une
seconde intervention [7]. En cas de
myomes interstitiels et sous-séreux, la
voie ceelioscopique est recommandée
pour la réalisation des myomectomies
de myomes uniques interstitiels et sous-
séreux de diametre < 8 cm. La myomec-
tomie par laparotomie estrecommandée
pour les myomes multiples (> 3) ou
mesurant > 9 cm. Dans les situations
intermédiaires, ’évaluation est réalisée
au cas par cas par le chirurgien [7].

2. Les alternatives a la chirurgie
conventionnelle

Il existe différentes techniques des-
tructrices alternatives a la chirurgie
chez les patientes en périménopause.
L’embolisation des artéres utérines est
une technique de radiologie interven-
tionnelle peu invasive qui a démontré

un effet bénéfique sur la qualité de vie
des patientes identique a celui de la
chirurgie [8]. Le taux de complications
majeures est le méme qu’apres chirur-
gie mais ’embolisation est associée a
un plus grand nombre de complica-
tions mineures (fievre modérée, dou-
leur, expulsion vaginale de fibromes).
L'occlusion vaginale des artéres utérines
et la ligature coelioscopique des artéres
utérines sont des alternatives possibles.

La destruction des fibromes peut éga-
lement étre proposée par ultrasons
focalisés monitorés par IRM ou par écho-
graphie, mais ces techniques ne sont pas
disponibles dans tous les centres [2].

Chez les patientes en périménopause
avec lourdes comorbidités ou refusant
la prise en charge chirurgicale, une alter-
native thérapeutique médicale doit étre
discutée.

1. Traitements symptomatiques des
ménométrorragies

Les progestatifs per os (ex.: acétate
de chlormadinone 10 mg/jour ou
acétate de nomégestrol 5 mg/jour,
peros, 12 jours/28 en phase lutéale ou
20 jours/28 si effet antigonadotrope
souhaité) peuvent permettre de réduire
les ménométrorragies en diminuant
I'hyperplasie endométriale associée aux
fibromes, mais ne diminuent paslataille
des fibromes. Le dispositif intra-utérin
aulévonorgestrel est un autre traitement
symptomatique des saignements liés
aux fibromes (hors localisation sous-
muqueuse). L'acide tranexamique a éga-
lement démontré son efficacité dans la
diminution des ménorragies [9].

2. Place des traitements
médicamenteux en préopératoire

Les analogues de la GnRH ont démon-
tré leur efficacité sur la diminution des
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saignements et également sur la réduc-
tion de la taille des myomes en préopé-
ratoire [6]. En effet, la croissance des
myomes est modulée par les hormones
stéroidiennes (estrogénes et progesté-
rone) et celles-ci vont étre abaissées lors
du traitement par analogue de la GnRH.
Ce traitement (ex. : leuproréline 3,75 mg
ou triptoréline 3 mg: 1 inj/mois pen-
dant 3 mois) a I’AMM en France pour
une durée de 3 mois avant la chirurgie.
Son utilisation plus prolongée n’est pas
recommandée du fait des effets secon-
daires comme les bouffées de chaleur, la
sécheresse vaginale et I'impact osseux
potentiel sur le long terme.

L’acétate d’ulipristal (UPA) est une autre
alternative thérapeutique médicale.
Appartenant a la famille des modula-
teurs sélectifs desrécepteurs ala proges-
térone (SPRM), ce composé peut exercer
un effet agoniste ou antagoniste sur les
tissus cibles de la progestérone. Sur le
plan moléculaire, il se fixe au récepteur
de la progestérone et entraine le recrute-
ment de coactivateurs ou corépresseurs,
afin de moduler I’activité transcription-
nelle durécepteur [10]. Les mécanismes
d’action de I’UPA sur les fibromes
seraient, d'une part, d’inhiber la prolifé-
ration cellulaire tumorale, d’autre part,
d’induire la mort cellulaire et deréduire
la matrice extracellulaire. Ce composé
agirait également sur I’hypophyse en
inhibant ’ovulation, mais il semblerait
que le taux d’estradiol soit moins abaissé
sous ce traitement qu’avec les analogues
dela GnRH, ce qui conduirait a’absence
d’effets secondaires liés a la carence
estrogénique [11]. Il est & noter que des
modifications histologiques du tissu
endométrial, bénignes et réversibles,
ont été décrites sous ce traitement [12].

Des études randomisées contre placebo,
de méme que comparant l’efficacité de
I’'UPA a celle des analogues de la GnRH,
ont démontré efficacité de ce traitement
pour diminuer le volume des fibromes et
la quantité de saignement dans la prise
en charge préopératoire, a la dose de
5 mg/jour per os pendant 3 mois [11, 13].

AVANT LINITIATION DU TRAITEMENT PAR UPA

Traitement de 3 mois préopératoire

e Contre-indication en cas de pathologie hépatique aigué ou chronique active
e Réaliser un bilan hépatique = Contre-indication si transaminases > 2N

PENDANT LE TRAITEMENT PAR UPA

Bilan hépatique mensuel durant le traitement + 2
a 4 semaines apres l'arrét
—> Arrét du traitement si transaminases > 3N

Traitement séquentiel de 4 cures

Bilan hépatique mensuel durant les 2 premiéres
cures puis avant et aprés chaque cure
—> Arrét du traitement si transaminases > 3N

A tout moment du traitement

Bilan hépatique a réaliser devant tout signe
clinique évocateur d’hépatite (asthénie, nausées,
vomissements, ictére, douleurs abdominales...)
> Arrét du traitement si transaminases > 3N

Tableau I: Précautions a respecter lors de la prescription d’'un traitement par acétate d'ulipristal pour la prise

en charge des fibromes.

L'Impact de ce traitement sur les
myomectomies hystéroscopiques et
laparoscopiques ultérieures a égale-
ment été étudié dans une méta-analyse
regroupant les données de 2 études pros-
pectives et 4 études rétrospectives [14].
L'UPA ne semble pas augmenter la diffi-
culté du geste hystéroscopique ou lapa-
roscopique. Il augmenterait les chances
derésection compléte dans les myomec-
tomies complexes [14].

3. Place des traitements
médicamenteux sur le long terme

Comme déja indiqué précédemment,
les analogues de la GnRH n’ont pas leur
place dans le traitement prolongé du
fait d’effets secondaires induits par la
carence estrogénique, et notamment le
risque de déminéralisation osseuse en
cas d'utilisation prolongée.

L'UPA peut en revanche étre utilisé de
maniére prolongée, avec une séquence
thérapeutique de 4 cures de 3 mois, a la
dose de 5 mg/jour. Un intervalle libre
de 8 semaines (2 menstruations) doit
étre respecté entre 2 cures [15]. Cette
stratégie peut permettre de diminuer de
manieére durable la quantité de saigne-
ment et le volume des fibromes. A ce
jour, il n’existe pas d’étude prospective

a long terme dont I’objectif principal
est d’évaluer “I’épargne” en nombre de
prises en charge chirurgicales au terme
du traitement par UPA. Mais cette stra-
tégie semble séduisante chez la femme
péri-ménopausique ayant une contre-
indication ala chirurgie oune souhaitant
pas d’intervention chirurgicale. Certains
auteurs proposent méme de maintenir ce
traitement durant 8 cures successives de
3mois [16], mais]’AMM en France reste
acejour limitée a 4 cures.

En 2018 ont été rapportés plusieurs cas
d’événements hépatiques séveres a la
suite d’un traitement par UPA, certaines
patientes ayant dii avoir recours a une
transplantation hépatique. Il existe donc
des précautions a respecter absolument
lors de la prescription d’un traitement
par UPA, qui sont résumées dans le
tableau I.

En pratique, quelle stratégie
thérapeutique en cas

de fibrome symptomatique
chezla patiente en
périménopause ?

Face a toutes ces alternatives thérapeu-
tiques, la myomectomie hystérosco-
pique reste le traitement de premiere
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La stratégie de prise en charge des fibromes des patientes en
périménopause dépend de plusieurs facteurs comme la sévérité
des symptomes, le nombre et le volume des fibromes, leur
localisation selon la classification FIGO, le terrain médical de la
patiente et le souhait de celle-ci de conserver ou non son utérus.

Chez les femmes en périménopause informées des alternatives et
des risques de l'intervention, l'hystérectomie est le traitement le
plus efficace des myomes symptomatiques.

La myomectomie hystéroscopique reste le traitement de premiére
intention en cas de fibrome FIGO 0 ou 1 symptomatique. Si le
fibrome est FIGO 1 et de taille supérieure a 3 cm ou avec anémie,
un prétraitement médical par analogue de la GnRH ou acétate
d'ulipristal doit étre proposé avant la chirurgie.

En cas de fibrome de type 2 ou 2-5 chez une patiente proche de la
ménopause, un traitement médical par plusieurs cures d'acétate
d'ulipristal est une alternative a la prise en charge chirurgicale, de
méme que les techniques radiologiques d’embolisation.

-Si

Patiente avec fibrome(s) symptomatique(s) en périménopause

Fibrome FIGO 2 ou 2-5

Fib FIGOOou 1 .
{OFOME o Et patiente souhaitant conserver son utérus

Traitement prolongé et intermittent par UPA
(4 cures de 3 mois)

— Myomectomie par hystéroscopie

myome type 1> 3 cm avec

anémie, prétraitement médical par
analogue de la GnRH ou UPA

pendant 3 mois Réponse insuffisante

Concernant le volume
du myome et/ou
les saignements

Bonne réponse
Réduction de volume > 25%
Contréle des saignements

Arrét du traitement jusqu’a
récurrence des symptomes

Hystérectomie

Myomectomie

Embolisation
des artéres utérines

Si récidive des symptomes

Nouveau traitement par UPA

Fig. 3: Proposition d’algorithme de prise en charge des fibromes symptomatiques chez la patiente en péri-

ménopause. D'apreés [2].

intention en cas de fibrome FIGO 0 ou 1
symptomatique. Sile fibrome est FIGO 1
et de taille supérieure a 3 cm ou avec
anémie, un prétraitement médical par
analogue de la GnRH ou UPA doit étre
proposé [17].

En cas de fibrome de type 2 ou 2-5 chez
une patiente proche de la ménopause, il
peut étre proposé un traitement médica-
menteux par plusieurs cures d’acétate
d’ulipristal. Cela pourrait permettre de
limiter le nombre d’hystérectomies, mais
des études prospectives surlelong terme
sont nécessaires afin de le démontrer [6,
17]. Les propositions interventionnelles
principales sont I’hystérectomie si sou-
hait d’un traitement radical, et]’emboli-
sation si souhait de conserver 'utérus.

Une proposition d’algorithme de prise
en charge est présentée dans la figure 3.

B Conclusion

Les fibromes symptomatiques néces-
sitent un traitement chirurgical et/ou
médical. Une prise en charge adaptée
implique souvent une intervention
chirurgicale telle qu'une hystérectomie
ou une myomectomie. L’hystérectomie
est en effet le traitement le plus efficace
pour les fibromes, mais n’est pas réali-
sable chez toutes les patientes du fait
de comorbidités ou parfois de refus de
la chirurgie radicale par les patientes.
Le choix thérapeutique est alors guidé
parlataille, lenombre et 'emplacement
des fibromes, ainsi que par ’expérience
personnelle du praticien et]’équipement
disponible. L’embolisation est un des
traitements conservateurs possibles pour
la patiente en périménopause.

Les études concernant le traitement
médical par UPA indiquent que son
administration intermittente sur plu-
sieurs cures pourrait étre une autre alter-
native séduisante a la chirurgie chez les
patientes avec fibromes sous-muqueux
symptomatiques en périménopause.
Cette option thérapeutique nécessite



d’étre validée dans des études prospec-
tives sur le long terme, afin de vérifier
notamment son impact sur le nombre de
prises en charge chirurgicales.
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La mastectomie prophylactique

Les mastectomies prophylactiques s’adressent essentiellement aux patientes porteuses
de mutations génétiques entrainant un risque relatif important de développer un cancer du sein. La
décision de la mastectomie, le type de mastectomie et le type de reconstruction dépendent de fac-
teurs chirurgicaux, médicaux mais aussi de la décision subjective de la patiente et du chirurgien. La
mastectomie est donc le plus souvent bilatérale (sauf en cas d’antécédent de mastectomie pour can-
cer), de méme que la reconstruction. Dans ce contexte sans cancer actif et sans traitement adjuvant,
la reconstruction immédiate est la régle et tout le panel des techniques de reconstruction est a la
disposition du chirurgien plasticien.

M. CHAOUAT

Service de Chirurgie plastique
reconstructrice et esthétique,
Hopital Saint-Louis, PARIS.

e cancer du sein concerne a un
L moment de leur vie 8 a 10 % des

femmes. Certaines mutations géné-
tiques s’accompagnent d’un risque rela-
tifélevé. Cerisque estautourde 60a 70 %
pour les femmes BRCA1 ou BRCAZ2 etde
35 % pour les mutations PALB2[1-3].

De nombreuses mutations génétiques
plus rares (PTEN, P53...) augmentent le
risque et la liste s’allonge réguliérement.
Dans tous les cas, c’est ’'oncogénéticien
qui va pouvoir établir le profil de risque
de la patiente vis-a-vis du cancer mam-
maire. Lorsque ce risque est élevé mais
qu’il n’y a aucun signe de lésion tumo-
rale dans le bilan radiologique, se pré-
sentent alors deux options théoriques:
—adopter une attitude attentiste avec sur-
veillance armée: cette attitude n’empéche
paslasurvenue du cancer mais permet de
le déceler au plus vite s’il survient;
—réaliser une mastectomie préventive
pour prévenir le cancer: dans ce cas, il
s’agit d’un traitement statistique pré-
ventif de I’éventuelle survenue d’'un
cancer. Parfois, une chirurgie préventive
d’ovariectomie peut aussi étre discutée.

Paradoxe de cette chirurgie: alors que,
dans la chirurgie des cancers, les traite-
ments curatifs sont les plus conserva-

teurs possible, aucune chirurgie ciblée
n’est envisageable dans le cadre de la
mastectomie prophylactique car le
risque de cancer est en tout point égal.
La mastectomie prophylactique de
réduction du risque a prouvé son effi-
cacité mais laisse persister un risque de
1a5 % [4,5]. Il y a différents types de
mastectomies possibles avec un risque
carcinologique résiduel croissant :
—mastectomie type Patey;

— mastectomie avec conservation de
I’étui cutané;

— mastectomie avec conservation de
I’étui cutané et de la plaque aréolo-
mamelonnaire (PAM, fig. 1).

Cela découle du fait que la mastectomie
ne retire jamais toute la peau du sein.
11 persiste toujours de la glande sous la
peau et éventuellement sous la plaque
aréolo-mamelonnaire qui n’a pas été
retirée. Le choix entre ces trois types
de mastectomie est donc un compro-
mis entre I'importance des séquelles et
I’acceptation du risque résiduel.

Nous sommes confrontés en consulta-
tion a deux situations cliniques chez
ces femmes ayant un risque relatif
élevé, le plus souvent porteuses d’une
mutation génétique:
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Fig. 1: 3 types de mastectomie avec risque résiduel croissant de cancer du sein. Mastectomie type Patey
(a gauche), mastectomie avec épargne cutanée (au centre) et mastectomie sous-cutanée (a droite) [6].

e La patiente n’a pas de cancer actif:

— la patiente est indemne de cancer
du sein;

— la patiente a un antécédent de traite-
ment conservateur pour cancer du sein
en rémission compléete ayant déja eu ou
pas une reconstruction;

—la patiente a un antécédent de mastec-
tomie pour cancer du sein en rémis-
sion compléte ayant déja eu ou pas une
reconstruction.

e La patiente a un cancer mammaire
actif nécessitant une chirurgie (dont
I'indication en I’absence de mutation
aurait pu étre une tumorectomie). Dans
ces cas, il est proposé une mastecto-
mie bilatérale en un ou deux temps. La
reconstruction doit tenir compte de son
caractere bilatéral. Ce cas de figure sou-
ligne I'importance d’avoir les résultats
des tests génétiques lorsqu’on suspecte
une mutation chez une patiente ayant
un cancer du sein, car parfois cela peut
modifier a la fois I'indication (mastec-
tomie ou tumorectomie), les techniques
de reconstruction choisies et les procé-
dures chirurgicales [7].

Quelle que soit la situation initiale, avec
ses multiples cas de figure, la mastec-
tomie bilatérale est ’'option envisagée,
qu’elle soit curative, préventive ou
les deux en méme temps, en adaptant
ses modalités a chaque patiente et a
chaque situation.

La démarche décisionnelle de mastec-
tomie prophylactique chez une femme
indemne de cancer est le plus souvent
proposée par le thérapeute lors du dia-

gnostic de la mutation génétique. Elle
peut étre a I'initiative de la patiente qui
apu étre trés impactée par plusieurs can-
cers dans son environnement familial.
Contrebalancant ce risque et I’anxiété
qu’il géneére, la patiente s’inquiéte d'un
geste chirurgical et de ses conséquences,
c’est-a-dire du résultat. Interviennent
dans cette dualité entre anxiété durisque
du cancer et anxiété du résultat de mul-
tiples parametres et intervenants: la
patiente et sa psychologie, I'importance
du risque de cancer, I’explication du
chirurgien plasticien concernant les pos-
sibilités de reconstruction (le plus sou-
vent immédiate), la peur d’étre opérée
et des risques opératoires, 'impact sur
I'image du corps, la féminité, la sexualité,

des parametres socioculturels, 'influence
familiale, du conjoint, des amis (fig. 2)...

Une fois la mastectomie prophylactique
décidée, se pose donc la question du
type de mastectomie qui tient compte
du choix de la patiente du compromis
risque résiduel vs séquelles plus impor-
tantes. Il dépend aussi du volume initial
et du degré de ptose et du choix du type
dereconstruction. Dansle cas particulier
ol un seul sein doit étre opéré, ’autre
sein ayant déja eu une mastectomie
avec une éventuelle reconstruction,
cela influencera le type de mastectomie
et de reconstruction dans le but d'une
meilleure symétrie.

Différentes situations cliniques se
présentent:

>>> Dans le cas ou la patiente présente
une hypertrophie mammaire avec
ptose ou une ptése mammaire pure,
I’aréole est trop basse et I’étui cutané
trop important. Cela nécessite donc
une résection de peau et une ascen-
sion de l’aréole. Il s’agirait alors de
réaliser I’équivalent d’une réduction
mammaire par une plastie en T (par

Anxiété du résultat
Image du corps

Crainte de la chirurgie
des risques, de la douleur

Psychologie

Chirurgien oncologue
Médecin oncologue

Psychologue

Prise de décision finale

Patiente

Famille ayant
ou non eu un cancer

Parametres socioculturels

Anxiété du cancer

Chirurgien plasticien

Oncogénéticien

Fig. 2 : Parametres et intervenants qui influencent la patiente dans sa décision ou son acceptation d'une

mastectomie prophylactique.
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exemple) mais en réséquant également
la glande mammaire. Dans ce contexte,
le lambeau porte-mamelon ainsi que
les lambeaux cutanés seraient fragili-
sés avec un risque majeur de nécrose.
Par conséquent, le plus souvent dans
cette situation, le risque de nécrose
impose une mastectomie de type Patey
avec sacrifice de laPAM et d'une partie
de la peau mammaire. La particularité
de cette chirurgie réalisée sur des seins
ne présentant aucune tumeur autorise
cependant a utiliser une technique en
deux temps pour permettre de garder la
PAM et la peau nécessaire. Il s’agit dans
un premier temps de faire une forte
réduction mammaire classique en T.
Trois a 6 mois apres ce geste peut étre
réalisée la mastectomie avec conser-
vation de la PAM et de 1’étui cutané
par une petite voie d’abord le plus
souvent associée a une reconstruction
immeédiate [8].

>>> Dans les autres cas, la conservation
de la PAM dépend essentiellement de
la décision de la patiente apres explica-
tion des différentes options. Souvent les
patientes ont un avis trés précis: soit de
diminution maximum durisque, soit de
préservation maximum du sein, ce qui
guide la décision. La décision du type
de mastectomie doit étre prise concomi-
tamment avec le type de reconstruction
envisagée. Lareconstruction immédiate
est la régle car c’est souvent le meilleur
moment pour la réaliser: elle n’est pas
contre-indiquée du fait de ’absence de
pathologie mammaire patente et elle
permet de limiter le caractére mutilant
de cette intervention préventive. C’est
souvent lareconstruction immeédiate qui
faitaccepter lamastectomie. Cependant,
lareconstruction immeédiate n’est jamais
une obligation. La technique de recons-
truction mammaire peut faire appel a
toutes les techniques de reconstruction:
prothése mammaire, lambeau pédiculé
ou libre, lipofilling.

Ce choix dépend de multiples facteurs:

la corpulence de la patiente, la taille
des seins préopératoire, 1’objectif de

taille et de forme des seins reconstruits,
I’acceptation ou pas de prothéses mam-
maires, la durée totale de la reconstruc-
tion et le nombre de temps opératoires,
I’existence ou pas de zones donneuses
de lambeau, de zones donneuses de
graisse, la recherche d’une opération
légere ou I’acceptation d’une interven-
tion pluslourde, I’acceptation ou pas de
cicatrices supplémentaires, I’existence
d’une contre-indication médicale al'une
ou I’autre des interventions. Au final, a
I’éclairage des explications et des propo-
sitions du chirurgien, la patiente pren-
dra une décision. Il serait trés complexe
de vouloir faire un arbre décisionnel a
partir de tous ces critéres car la décision
reste au final la confrontation de deux
subjectivités, celle du chirurgien et celle
de la patiente.

Les quelques cas cliniques suivants per-
mettent de présenter plusieurs situations
et choix thérapeutiques différents:

>>> Cas cliniquen®1: patiente de 33 ans
porteuse d’une mutation BRCA1. Les

seins sont de petite taille non ptosés.
Décision de mastectomie sous-cutanée
et de reconstruction par lipofilling. La
reconstruction par lipofilling a pour
avantage une reconstruction autologue
sans prothese, I’absence de chirurgie
lourde et I’'absence de cicatrice supplé-
mentaire. Elle a montré dans les diffé-
rentes études son innocuité concernant
lerisque de cancer post-procédure [9-11].

Elle présente comme inconvénient
la nécessité de 4 a 8 interventions en
moyenne pour une reconstruction mam-
maire compleéte et la difficulté a trouver
suffisamment de zones donneuses chez
des femmes minces pour unereconstruc-
tion bilatérale (fig. 3).

>>> Cas clinique n° 2: patiente de
44 ans porteuse d’'une mutation BRCA2.
Antécédent de carcinome canalaire
in situ a droite traitée par radiothérapie
et tumorectomie. Décision de mastec-
tomie prophylactique avec sacrifice des
PAM par décision de la patiente. Peu
de zones donneuses pour lambeau ou

Fig. 3: Mastectomie sous-cutanée préventive chez une patiente ayant une mutation BRCA1. A: avant la mas-
tectomie; B: aprés la mastectomie + premier temps de lipofilling; C: aprés le deuxiéme temps; D: apreés le
troisiéme temps.
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reconstruction immédiate.

conjointe médecin-patiente.

B La mastectomie prophylactique est le plus souvent associée a une

I La conservation de la plaque aréolo-mamelonnaire, quand elle est
possible, est un avantage pour la reconstruction mais augmente
légérement le risque de cancer résiduel.

I Toutes les méthodes de reconstruction sont théoriquement
possibles car il n'y a pas de cancer actif ni de traitement adjuvant.

B Chacune des options possibles doit étre le fruit d'une décision

graisse. Décision de reconstruction par
prothéses mammaires. Les protheses
mammaires ont pour avantage de
redonner immédiatement un volume

mammaire satisfaisant au prix d’une
intervention d’une durée et d’une
lourdeur modérées (fig. 4). Certains
préconisent 1’utilisation dans ce

Fig. 4: Mastectomie avec résection des PAM et reconstruction immédiate par prothéses mammaires chez une
patiente ayant une mutation BRCA2. A: avant la mastectomie; B: aprés la mastectomie et reconstruction par

prothéses mammaires.

Fig. 5: Mastectomie radicale droite et reconstruction mammaire immédiate par double DIEP chez une
patiente porteuse d’'une mutation BRCA2 ayant un antécédent de mastectomie gauche.

type d’indications de matrices der-
miques acellulaires permettant d’ob-
tenir une meilleure couverture des
implants dans ces reconstructions
immédiates par protheéses. Cela reste
néanmoins controversé du fait des
complications rapportées de cette
technique [12,13].

>>> Cas clinique n° 3: patiente de 50 ans
ayant un antécédent de carcinome
mammaire gauche avec mastectomie.
Découverte quelques années aprés une
mutation BRCA2. Décision d’une mas-
tectomie droite prophylactique avec
reconstruction immédiate par DIEP
(Deep Inferior Epigastric Perforator)
bilatéral. Le choix a été trés orienté par
la demande de la patiente qui souhaitait
cette intervention, qui était également
une trés bonne indication chez elle par
rapport a sa morphologie. On remarque
que la reconstruction a droite est plus
volumineuse et nécessitera une retouche
chirurgicale (fig. 5).

B Conclusion

La mastectomie prophylactique est
liée aux progres de la génétique et est
donc amenée a augmenter. Ces progres
ont pour revers de catégoriser comme
malades des patientes non malades et
qui ne l'auraient peut-étre jamais été.
Se pose le probleme de la limite. A quel
risque relatif doit on proposer une mas-
tectomie prophylactique ?

Ce type de mastectomie bilatérale avec
reconstruction mammaire immédiate,
sans contraintes carcinologiques ni
traitement adjuvant, ouvre un champ
de possibilités tres large pour la recons-
truction. Il faut disposer de toutes les
techniques pour choisir la plus adap-
tée a la morphologie de la patiente,
aux possibilités chirurgicales et a la
balance bénéfice-risque. Le choix final
sera toujours celui de la patiente, lié a sa
psychologie, a ses attentes et a sa subjec-
tivité auquel se rajoutera la subjectivité
du chirurgien.
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Aménorrhée primaire:
bien la comprendre pour bien la traiter

L’aménorrhée primaire correspond a I’absence de ménarche aprés I’age de 16 ans ou
aprés I’age de 13 ans si ’aménorrhée s’accompagne d’un impubérisme [1]. Il s’agit davantage d’un
symptome que d’une pathologie a part entiére, puisqu’elle peut étre révélatrice d’hypogonadisme de
cause centrale ou périphérique, d’anomalie de développement utérin, d’obstruction locale empéchant
I’écoulement du flux menstruel ou de pathologies hormonales et non hormonales diverses [2].
L’exploration minutieuse et méthodique de cette aménorrhée est ainsi nécessaire pour en définir la
cause et ensuite proposer une prise en charge adaptée.

C. DELCOUR

Service de Chirurgie
gynécologie-obstétrique,

Hoépital Robert Debré, PARIS.

La puberté correspond a ’ensemble des
phénomeénes qui permettent la transition
del’enfant versle statut d’adulte et ainsi
I’acquisition des capacités de reproduc-
tion. On note une grande hétérogénéité
interindividuelle concernant I’4ge d’ap-
parition de la puberté et de laménarche,
et les facteurs déterminant 1’dge de la
puberté demeurent inconnus [3, 4].

Chez la fille, la puberté débute par I’ap-
parition d’'un bourgeon mammaire,
en moyenne vers 1’dge de 11 ans (avec
un 4ge qui est estimé normal entre 8 et
13 ans) [5]. Puis la puberté progresse
jusqu’al’apparition des premieresrégles
(ou ménarche) qui signe ’aboutisse-
ment du phénomeéne. La progression
de la puberté peut étre évaluée grace a
la stadification de Tanner (fig. 1) et les
régles surviennent généralement 2 ans
a 2 ans %2 apres les premiers signes de
puberté. L'dge moyen de la ménarche
en France est estimé a 12,8 ans, et I’age
normal pour ’apparition des regles est
compris entre 10 et 16 ans [6].

L’aménorrhée primaire est ainsi définie
par I’absence de ménarche a I’dge de

s1 : P1
s2| () |p2
s3 3 |es

54 ) P4

55 [» | P5

Fig. 1: Stadification de Tanner pour l'évolution de la
puberté. S permet la stadification du développement
mammaire; P permet la stadification de la pilosité
pubienne; 1 correspond au stade prépubeére; 5 corres-
pond au stade adulte.
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16 ans ou bien par’absence de ménarche
associée a I’absence de signe de démar-
rage pubertaire chez une jeune fille de
plus de 13 ans. L’absence de ménarche,
ou aménorrhée primaire, n’est pas tou-
jours associée a une mauvaise évolution
de la puberté et peut également étre liée
a de nombreux autres facteurs que nous
allons détailler ci-apres.

La démarche diagnostique devant une
aménorrhée primaire est différente selon
que celle-ci estaccompagnée d’'un impu-
bérisme ounon. L’dge a partir duquel les
explorations sont justifiées, les étio-
logies possibles et la prise en charge
thérapeutique seront en effet différents
selon que la puberté s’est déroulée
normalement ou non.

1. Aménorrhée primaire avec
impubérisme (fig. 2A)

L’enquéte étiologique est justifiée en cas
d’aménorrhée primaire avec un impubé-
risme apres1’age de 13 ans. Cette enquéte
étiologique correspondra a celle d’un
retard pubertaire et comportera ainsi en
premier lieu une exploration de ’axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique
avec une dosage de l’estradiol, de laFSH
etdelaLH[7].

Avec les résultats de ce premier bilan, il
sera possible de distinguer deux grands
cadres étiologiques:

— hypogonadisme central, c’est-a-dire
d’origine hypothalamique ou hypo-
physaire. Dans ce cas, le bilan retrouve
un estradiol inférieur a 20 pg/mL asso-
cié a des gonadotrophines FSH et LH
normales ou basses;

— hypogonadisme périphérique, c’est-
a-dire d’origine ovarienne. Dans ce
cas, le bilan retrouve également un
estradiol inférieur & 20 pg/mL mais
cette fois associé a des gonadotro-
phines élevées (supérieures a 25 UI/L),
signe du bon fonctionnement de I’axe

Ameénorrhée primaire
Absence de développement pubertaire

Estradiol, FSH, LH

v
Hypogonadisme hypogonadotrope

'

|

Retard pubertaire simple

Hypogonadisme hypogonadotrope
congénital syndromique ou isolé
(avec ou sans anosmie)

Hypogonadisme hypogonadotrope
fonctionnel (TCA, activité sportive
excessive, maladies chroniques, etc.)

E2 <20 pg/mL, LH et FSH N ou basses

Prolactine, IRM cérébrale et des bulbes olfactifs

Hypogonadisme hypogonadotrope acquis
(tumeurs cérébrales ou hypothalamo-
hypophysaires, hyperprolactinémie)

v

Hypogonadisme hypergonadotrope

E2 < 20pg/mL, LH et FSH > 25

|

Insuffisance ovarienne primaire
(dont syndrome de Turner)
Dysgénésie gonadique

|

Causes iatrogénes (traitements
gonadotoxiques), auto-
immunes, virales, génétiques,
idiopathiques

A

Fig. 2A: Aménorrhée primaire avec impubérisme.

hypothalamo-hypophysaire en réponse
a cet estradiol bas.

Cette premiere étape de différenciation
des causes centrales et périphériques est
indispensable pour orienter la suite des
explorations et permettre la prescription
d’examens ciblés et adaptés.

2. Aménorrhée primaire avec puberté
engagée et/ou terminée (fig. 2B)

L’enquéte étiologique est justifiée en cas
d’aménorrhée primaire sans impubé-
risme aprés 1’age de 16 ans. Cette enquéte
étiologique comportera également en
premier lieu une exploration de I’axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique
avec un dosage de l’estradiol, de la FSH
etdelaLH.

En fonction des résultats de ce bilan, il
sera cette fois-ci possible de distinguer
trois grands cadres étiologiques:

— hypogonadisme central, c’est-a-dire
d’origine hypothalamique ou hypo-
physaire (estradiol inférieur a 20 pg/mL

associé a des gonadotrophines FSH et LH
normales ou basses);

—hypogonadisme périphérique, c’est-a-
dire d’origine ovarienne (estradiol infé-
rieur a 20 pg/mL et gonadotrophines
supérieures a 25 UI/L);

—absence d’hypogonadisme = bilan nor-
mal, c’est-a-dire que I’estradiol est supé-
rieur a 20 pg/mL et les gonadotrophines
sont inférieures a 25 UI/L.

Une fois les trois grands cadres étio-
logiques définis, les explorations seront
complétées de maniere ciblée pour défi-
nirl’étiologie de ’aménorrhée primaire.

1. Hypogonadisme central

En cas d’hypogonadisme central, le
bilan complémentaire comportera au
minimum une IRM cérébrale et des
bulbes olfactifs, et un dosage de la pro-
lactine. Il pourra également étre com-
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Ameénorrhée primaire

Développement pubertaire (complet ou incomplet)

Estradiol, FSH, LH

v

Hypogonadisme hypogonadotrope

|

Retard pubertaire simple
Hypogonadisme hypogonadotrope

congénital syndromique ou isolé
incomplet avec ou sans anosmie

fonctionnel (TCA, activité sportive

E2 <20 pg/mL, LH et FSH N ou basses

Hypogonadisme hypogonadotrope

excessive, maladies chroniques, etc.)

!

Hypogonadisme hypergonadotrope

E2 <20pg/mL, LH et FSH > 25

Prolactine, IRM cérébrale et des bulbes olfactifs

Insuffisance ovarienne primaire
(dont syndrome de Turner)
Dysgénésie gonadique

|

Causes iatrogénes (traitements
gonadotoxiques), auto-
immunes, virales, génétiques,
idiopathiques

v

Hypogonadisme hypogonadotrope acquis
(tumeurs cérébrales ou hypothalamo-
hypophysaires, hyperprolactinémie)

Agénésie miillérienne, cause obstructive,
insensibilité compléte aux androgénes...

[

Eugonadisme

|

E2 > 20 pg/mL, FSHet LHN

|

Echographie pelvienne, dosage des androgenes
(testostérone, SHBG, delta-4 androsténedione,
17 OHP), TSH # recherche hypercorticisme

|

Retard pubertaire simple

Autre déséquilibre hormonal :
dysthyroidie, hypercorticisme

Hyperandrogénie : SOPK, bloc en
21-hydroxylase incomplet, etc.

4

Fig. 2B: Aménorrhée primaire avec puberté engagée et/ou terminée.

plété par un bilan hormonal de tous les
autres axes hypophysaires (somatotrope,
thyréotrope, corticotrope) en fonction
de points d’appel cliniques et d’'un bilan
biologique a larecherche d’arguments en
faveur de pathologies chroniques pou-
vant étre responsables de dénutrition
(pathologies rénales, hépatiques, héma-
tologiques et malabsorption notamment).

Ces examens permettront de distinguer
différentes étiologies [8]:

— hypogonadisme hypogonadotrope
acquis: tumeurs cérébrales, hypothala-
miques ou hypophysaires, hyperprolac-
tinémie, etc. ;

— hypogonadisme hypogonadotrope
congénital [9]: syndromique ou isolé,
complet ou incomplet, sans ou avec
anosmie (syndrome de Kallmann-de
Morsier). Dans ce cas, une exploration
génétique est justifiée (non détailléeici);
—hypogonadisme hypogonadotrope fonc-
tionnel [10]: dans ce cas, 'TRM cérébrale
est normale et le contexte est évocateur
(troubles du comportement alimentaire,
activité sportive excessive, maladie

chronique avec IMC bas voire dénutri-
tion, etc.). Il s’agit d’un diagnostic d’ex-
clusion et la présence d’une pathologie
chronique, avec dénutrition par exemple,
ne doit pas faire négliger la possibilité
d’une cause cérébrale sous-jacente,
rendant I'IRM toujours indispensable;

—retard pubertaire simple [11]: dans ce
cas, le contexte est également souvent
évocateur avec une puberté tardive chez
d’autres membres de la famille (parents,
fratrie), sans contexte évocateur d’hypo-
gonadisme fonctionnel, avec IRM céré-
brale normale. Il s’agit également d'un
diagnostic d’exclusion. Un retard impor-
tant de’age osseux parrapport al’age civil
peut constituer une aide diagnostique.

2. Hypogonadisme périphérique

En cas de bilan évocateur d’un hypo-
gonadisme périphérique, il est néces-
saire de réaliser un contréle du bilan
hormonal quelques semaines plus tard
pour confirmer le diagnostic. Une fois
le diagnostic établi, I’exploration de
I’hypogonadisme périphérique corres-

pond a celle de I'insuffisance ovarienne
primaire. Ici encore, plusieurs causes
sont possibles [12]:

—causes iatrogénes (traitements gonado-
toxiques): dans ce cas le contexte est
évocateur avec un antécédent de traite-
ment par chimiothérapie, radiothérapie,
chirurgie pelvienne importante, etc.

— causes auto-immunes: encore une
fois le contexte est en général évocateur
(maladie auto-immune associée: diabéte
detype 1, Basedow, polyarthrite rhuma-
toide, lupus, Crohn, APECED, etc.). La
positivité d’anticorps anti-ovaires ou
anti-21 hydroxylase, bien que rare, est
également évocatrice;

— causes virales: lien de causalité plus
difficile a établir en dehors de cas avéré
d’ovarite secondaire aux oreillons;

— causes génétiques: syndromiques ou
isolées, de forme familiale ou spora-
dique, avec en premier lieu le syndrome
de Turner et les prémutations du géne
FMR1 (X fragile). L'exploration étio-
logique génétique comportera donc au
minimum un caryotype et la recherche
de prémutation du géne FMR1. Le bilan



réalités en Gynécologie-Obstétrique — n° 204_Septembre 2020

L'age moyen de l'apparition du bourgeon mammaire est de 11 ans
(normal entre 8 et 13 ans) et l'dge moyen de la ménarche
en France est de 12,6 ans (normale entre 10 et 16 ans).

Laménorrhée primaire doit mener a des explorations chez

les jeunes filles aprés 16 ans ou aprés 13 ans en cas d'absence
de signe d'initiation de la puberté. Le bilan de base comporte les
dosages de l'estradiol, FSH et LH. A partir de ce bilan, 3 grands
cadres étiologiques sont définis:

— hypogonadisme hypogonadotrope;

— hypogonadisme hypergonadotrope;

— eugonadisme.

Le traitement de 'aménorrhée dépend de l'étiologie qui a été

identifiée:

—en cas d’hypogonadisme, qu'il soit hypogonadotrope ou
hypergonadotrope, un traitement hormonal substitutif est
proposé, précédé d'un traitement d’'induction pubertaire en cas
d'impubérisme ou de puberté inachevée;

— pour les autres cas d'aménorrhée, le traitement sera celui de

'étiologie sous-jacente.

génétique peut étre complété par la
recherche de mutation dans d’autres
génes responsables d’insuffisance
ovarienne primaire;

— causes idiopathiques: dans la grande
majorité des cas, I’enquéte étiologique
ne retrouve pas de cause évidente pour
expliquer I'insuffisance ovarienne.

3. Absence d’hypogonadisme

En cas d’aménorrhée primaire avec
puberté engagée et sile bilan ne retrouve
pas d’hypogonadisme, il faudra pour-
suivre les explorations pouridentifierla
cause de’aménorrhée avec au minimum
une échographie pelvienne et un bilan
des androgenes: testostérone (inter-
prétée si possible avec le dosage de sa
protéine liante la SHBG), delta-4 andros-
ténedione, 17 OHP [13].

Ce bilan permet ainsi d’identifier les
causes suivantes d’aménorrhée:

— hyperandrogénie: syndrome des
ovaires polykystiques (SOPK), bloc en

21-hydroxylase a révélation tardive par
exemple, dont le diagnostic ne sera pas
détaillé ici;

—anomalies locales obstructives [14]:
imperforation hyménéale, cloison
vaginale compléte, etc. Ces anomalies
obstructives sont généralement visibles
al’examen clinique. Elles doivent étre
évoquées systématiquement devant la
présence de douleurs pelviennes cycli-
ques d’aggravation progressive au fil
des mois;

— agénésie utérine: parmi les causes
possibles, le syndrome de Mayer-
Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKH) qui
sera évoqué devant une absence d’uté-
rus, de trompes et du tiers supérieur du
vagin, avec androgénes et caryotype
normaux [15]. Dans ce cas, un bilan
exhaustifalarecherche d’autres malfor-
mations associées est nécessaire. Une
autre étiologie possible est le syndrome
d’insensibilité compléte aux andro-
génes, évoqué chez une femme avec
absence d’utérus, caryotype XY, gonades
intra-abdominales testiculaires sécrétant

des androgeénes a des taux élevés pour
une femme [16]. Dans chacun de ces
deux cas, une prise en charge en centre
spécialisé est nécessaire;

—retard pubertaire simple: la puberté est
en cours mais n’est pas achevée. Enrégle
générale, le bourgeon mammaire est
apparu il yamoins de 2 ans et la puberté
est en cours d’évolution normale;

— autres déséquilibres hormonaux
séveres: dysthyroidie sévere ou hyper-
corticisme principalement (avec, en
général, une présentation clinique
évocatrice également).

La prise en charge de I’aménorrhée
primaire dépend bien évidemment de
I’étiologie identifiée mais également de
la présence ou non d’'un impubérisme
associé.

1. Aménorrhée primaire avec
impubérisme [17]

La prise en charge en centre spécialisé
est nécessaire pour la prise en charge
étiologique mais également théra-
peutique. Dans ces situations, un traite-
ment hormonal d’induction pubertaire
est proposé, c’est-a-dire un traitement
substitutif qui a pour objectif de mimer
I'imprégnation hormonale physio-
logique au cours de la puberté. 11 est
composé d’'une estrogénothérapie seule
a doses progressivement croissantes afin
de permettre une croissance mammaire
et utérine suffisante, avant introduction
de la progestérone en séquentiel pour
déclencher les menstruations.

2. Aménorrhée primaire sans
impubérisme

Si la puberté est achevée ou tout au
moinsinitiée, le traitement sera différent
selon I’étiologie sous-jacente:

— en cas d’hypogonadisme hypogona-
dotrope ou hypergonadotrope, un
traitement hormonal estroprogestatif



substitutif pourra étre initié. Il pourra
éventuellement étre précédé d’un trai-
tement estrogénique seul en fonction de
I’avancement de la puberté;

—en cas d’hyperandrogénie: un traite-
ment par dydrogestérone 10 jours par
mois peut permettre de déclencher
et de régulariser les cycles. En cas de
demande de prise en charge d'une hyper-
androgénie clinique, un traitement par
contraception estroprogestative ou
par traitement anti-androgénique peut
également étre discuté;

—en cas d’anomalie locale obstructive:
une prise en charge chirurgicale est pro-
posée pour lever ’obstacle et permettre
I’écoulement des menstruations. Une
précaution particuliére est portée sur la
persistance de dysménorrhée chez ces
jeunes filles qui sont plus a risque d’en-
dométriose pelvienne;

—en cas d’agénésie utérine: une prise en
charge spécialisée sera nécessaire pour
discuter des modalités de traitement ;

— en cas de déséquilibre hormonal
autre: le traitement d’une dysthy-
roidie, par exemple, permet en général
un retour spontané des cycles. La prise
en charge est donc celle de la pathologie
sous-jacente.

L’aménorrhée primaire est un symp-
téme qui peut étre révélateur d’un cer-
tain nombre de pathologies diverses
hormonales et non hormonales, et qui
nécessitent une prise en charge spécia-
lisée. Une exploration minutieuse et
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méthodique est nécessaire pour définir
la cause de ’aménorrhée et proposer une
prise en charge adaptée.
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Traitements complémentaires
et alternatifs non médicamenteux
dans I'’endométriose

Codifiés par ’HAS, les traitements classiques de I’endométriose, médicaux et/ou chirurgi-
caux sont plus souvent suspensifs que curatifs. La complexité de cette affection et ses composantes
multifactorielles nécessitent une prise en charge plus large et plus globale de la personne malade
dont la souffrance ne peut étre réduite a I’organique.

Des centres spécialisés ou dédiés peuvent proposer, parallelement aux thérapeutiques agréées, des
soins complémentaires ou alternatifs dont I’efficacité, non dénuée de résultats, peut compléter les
traitements classiques ou servir de relai a la suite des protocoles classiques.

Aucune des techniques présentées dans cet article n’a la capacité de guérir '’endométriose. Leur
conseil, néanmoins, peut aider a atténuer les souffrances physiques et psychiques des patientes et
les orienter vers une prise en charge active et consciente de cette affection dont les conséquences

sont complexes et souvent subtiles.

B.-F. DERREUMAUX
Gynécologue psychosomaticien, PARIS.

chronique complexe et multi-

factorielle dont la prise en charge
médicale et/ou chirurgicale se révele
souvent insuffisante et incomplete. Son
retentissement sur la vie personnelle,
sociale et professionnelle peut créer un
réel handicap qui doit étre pris en compte
par I’équipe médicale spécialisée.

I ¥ endométriose est une maladie

La réactivation de la maladie a I’inter-
ruption des traitements, quelquefois
pendant les traitements, et la fréquence
desrécidives au décours des traitements
médicaux et chirurgicaux justifient une
réflexion plus large sur les racines et les
prises en charge techniques et humaines
de cette pathologie.

Dansbien des cas, les patientes n’ont pas
attendu les conseils des médecins pour
essayer de soulager leurs maux et elles
se sont tournées vers leurs amies, leurs
pharmaciens, les forums et les associa-
tions pour exprimer leurs angoisses,

leur désarroi, et partager leurs émotions
issues de ces expériences douloureuses.

Aucune pratique ou technique complé-
mentaire (alternative, non médicamen-
teuse) ne peut guérir individuellement
lamaladie endométriosique. Néanmoins,
chacune peut contribuer a apporter
un certain soulagement, permettre des
phases de relai entre les différents trai-
tements médicaux, offrir une alternative
non dénuée d’efficacité aux femmes qui
refusent les traitements hormonaux et
chirurgicaux ou qui ne les supportent pas,
contribuer arenforcer les thérapeutiques
classiques recommandées par 'HAS.

Nous les classerons arbitrairement en:
—techniques physiques pourréduire les
douleurs;

—traitements généraux non médicamen-
teux;

— prises en charge physiques et/ou
psychologiques;

—dispositions sociales.



1. Ultrasons

Une équipe lyonnaise (Prof. Gil
Dubernard, Hospices civils de Lyon) uti-
lise les ultrasons focalisés a haute densité
(HIFU) pour traiter les endométrioses
rectales qui représentent 20 % des cas.
Leffet thérapeutique des HIFU, dont I'in-
tensité est 1000 a 10000 fois supérieure
a celle des ultrasons pour I’'imagerie
médicale, s’explique par 'hyperthermie
concentrée (80°a 85°) sur la zone de
localisation et par un effet de cavitation.
L’intervention se déroule au bloc opé-
ratoire aprés rachianalgésie et aprés un
lavement rectal préalable, nécessitant
une hospitalisation de 24 heures.

Deux sériesregroupant une vingtaine de
patientes entre 2015 et 2018 ont permis
d’observer une amélioration tres signifi-
cative des symptdmes douloureux diges-
tifs et des troubles du transit, associés a
une meilleure qualité de vie & 6 mois.

2. Electrostimulation

La neurostimulation électrique trans-
cutanée (TENS) permet de soulager la
douleur a I’aide d*un courant électrique
de faible tension par des électrodes dis-
posées sur la peau de certaines régions
durachis. Ce type de stimulation contri-
bue abloquer le passage de'information
nociceptive vers le cerveau entre les
nerfs et lamoelle épiniére (gate control).
Ces courants favoriseraient aussi la pro-
duction d’endorphines, d’enképhalines
et de dynorphines avec une intensité
de voltage variant entre 10 et 30 milli-
amperes et une fréquence de 402150 Hz
pulsations/secondes.

Laneurostimulation peut aussi étre réali-
sée par voie percutanée (PENS) oureliée a
desaiguilles plantées sur des points d’acu-
puncture spécifiques. Les fréquences
doivent étre diminuées entre 1 et 10 Hz
avec des temps d’application variables
selon la tolérance des personnes.
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Lesrésultats antalgiques sont temporaires
et nécessitent d’étre entretenus par des
séancesrégulieres. Les contre-indications
s’appliquent aux prothéses cardiaques.

Les principaux appareils sont distribués
par Compex (Tens eco 2), Inovo (Livia)
et Globus. Certains modéles peuvent
étre partiellement pris en charge par les
organismes sociaux.

3. Acupuncture et auriculothérapie

L’intérét de ’acupuncture, associée ou
non a ’auriculothérapie, est double:
hypoesthésiant et relaxant. Les petites
aiguilles stimulent la sécrétion d’endor-
phines et influent sur I’équilibre entre
les 2 branches du systéme nerveux
autonome en augmentant ’activité du
parasympathique aux dépens de celle
du sympathique, ce qui favorise le retour
a I’équilibre du systéme nerveux et de
I’énergie de la personne. Les résultats
sont d’autant meilleurs que le praticien
aura préalablement rétabli la balance
Yin/Yang avant de puncturer les points
spécifiques ou les points brindilles. Cette
technique ne peut étre appliquée que par
des praticiens spécialisés qui peuvent,
selon les cas, renforcer |’effet acupunctu-
ral par des stimulateurs externes.

Les points les plus utilisés (dont GI4,
E36, RP6, VB20, V10, ]M, TM, etc.)
seront choisis en fonction des pouls
chinois, des symptomes et de I’état de
la personne. Les séances hebdomadaires
serontrelayées progressivement par des
séances bimensuelles puis mensuelles.

L’acupuncture permet de soulager les
dysménorrhées, les céphalées, les sciatal-
gies, les dorsalgies et les troubles du tran-
sit. Son efficacité est appréciable sur les
angoisses, les troubles du sommeil et les
phases dépressives pourréguler I'énergie
vitale et émotionnelle de la personne.

4. Bouillotes

Les conseils des meéres et grand-meres,
parfois elles-mémes endométriosiques,

auront souvent précédé ceux du corps
médical pour recommander les bouil-
lotes chaudes ou froides selon les cas et
les personnes. L'application d’une bouil-
lote chaude sur le bas-ventre détend les
muscles et les tendons de cette région
ainsi que le muscle utérin, ce qui ralentit
latransmission des messages nociceptifs
aux récepteurs de la douleur. En cas de
ménorragies, le froid sera conseillé.
L’application d’argile peut remplacer
I’élément liquide selon les préférences.

1. Phytothérapie et aromathérapie

L’'utilisation des plantes, dont celle
des plantes aromatiques, pour soigner
est une pratique ancestrale connue
depuis ’Egypte ancienne, vantée par
Hippocrate et réactualisée au début
du xx® siecle par un chimiste lyonnais,
R.-M. Gatte-Fossé.

Les principes actifs sont concentrés sous
forme de gélules ou d’huiles essentielles,
et conseillés pour:

— leur action “antiestrogéne”: gatti-
lier (Vitex agnus-castus) en gélules de
300 mg (3 fois par jour) ou en gouttes de
teinture-mere (60 gouttes);

—leuraction décongestionnante : marron
d’Inde (Aesculus hippocastanum), vigne
rouge (Vitis vinifera), petit-houx (Ruscus
aculeatus), hamamélis (Hamamelis vir-
giniana);

—leur action “antigodanotrope”: grémil
(Lithospermum officinale);

— leur action “progestérone-like”
et décongestionnante: alchémille
(Alchemilla vulgaris);

— leur action anti-inflammatoire: cur-
cuma (contenant la curcumine), har-
pagophytum (Harpago procubens),
bouleau (Betula alba), cassis (Ribes
nigrum), papaye (Carica papaya),
ananas (Ananas sativus), framboisier
(Rubus idaeus L.), camomille matricaire
(Matricaria recutita) ;
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— leur action antiproliférative: gui
(Viscum album), if (Taxus baccata).
—leur action antihémorragique : bourse-
a-pasteur (Capsella bursa-pastoris),
viorne obier (Viburnum opulus);
—leuraction sédative sur le systéme ner-
veux central : valériane (Valeriana offici-
nalis), passiflore (Passiflora incarnata),
aubépine (Crataegus oxyacantha), tilleul
(Tilia officinalis), pavot de Californie
(Eschscholtzia californica).

Leur prescription, sous forme de tein-
tures-meres (60 a 80 gouttes par jour)
ou de gélules a 300 mg (3 fois par jour),
doit étre prolongée pendant plusieurs
mois pour atteindre un seuil d’efficacité
appréciable.

2. Homéopathie

L’homéopathie ne peut pas, seule, soi-
gner et guérir les lésions endomeétrio-
siques, mais sil’on accepte de dépasser
les éternels débats concernant son
potentiel thérapeutique, iln’est pasinu-
tile d’écouter I’expérience des patientes
intolérantes ou victimes des effets secon-
daires des thérapeutiques classiques.
Ces remeédes peuvent étre couplés aux
traitements parles plantes et proposés en
relai des traitementsreconnus par’'HAS
ou lorsqu’il y a incompatibilité avec les
traitements classiques (intolérances,
refus, croyances, etc.).

Les traitements sont individualisés et
non standardisés, parmi lesquels sont
généralement conseillés:

— pour les dysménorrhées: Colocynthis,
Lachesis, Chamomilla, Cuprum, Magnesia
Phosphorica;

— pour les ménorragies: Thuya, Sepia,
Phosphorus, Melitotus.

3. Micronutrition et antioxydants

La fréquence des endométrioses dans
certaines familles (grand-mere, mere,
fille) fait suspecter une composante géné-
tique dans'installation de cette maladie
chronique qui pourrait aussi étre induite
par des mutations génétiques.

La désactivation de génes suppresseurs
de tumeurs pourrait étre renforcée par
le stress oxydant “qui résulte de I'aug-
mentation de la production de radicaux
libres (Eros) dépassant les capacités de
notre organisme a en juguler les effets
toxiques” (Dr M. Pierobon). L’action
des facteurs environnementaux (ali-
mentaires, nutritionnels, perturbateurs
endocriniens, stress chroniques pro-
fessionnels) pourrait modifier généti-
quement la méthylation de I’ADN et
favoriser une surproduction d’estro-
geénes. La réduction du stress oxydatif
(qui peut étre apprécié biologiquement)
réduit la prolifération des cellules endo-
métriales et contribue sensiblement a
réduire I'inflammation locale et ’agres-
sivité de la maladie. Les conseils diété-
tiques orienteront vers une alimentation
peu acide, en évitant ou en limitant:

— tabac, alcool (vin rouge toléré), pain
blanc;

—agrumes: oranges, mandarines, pam-
plemousses;

— certains légumes: épinards, tomates
(hors saison), choux-fleurs, artichauts,
oignons, champignons;

—condiments: poivre, moutarde, soja;
—yaourts et lait de vache;

—aliments acidifiants (qui générent des
acides pendant de la digestion): pro-
téines animales (viandes rouges, sucres
raffinés, farines blanches, pain blanc, riz
blanc, pates blanches);

— aliments contenant du gluten dont
I’éviction peut améliorer le confort diges-
tif en cas d’“hypersensibilité alimen-
taire” (pain, pates, giteaux, semoules,
sauces, soupes).

L’alimentation sera augmentée préféren-
tiellement par:

— des fruits rouges (de saison): fraises,
framboises, myrtilles, prunes rouges,
canneberges, grenades, figues, pommes
mires;

—des légumes verts: brocolis, épinards,
artichauts (en saison), haricots (rouges);
—des fruits a coque: noisettes, noix, pis-
taches, amandes, noix de pécan;

—du thé vert (antioxydant) et de la curcu-
mine (présente dans le curcuma);

— une supplémentation en oméga-3
(huile de colza 1™ pression, poissons
gras) et en oméga-9 (huile d’olive,
amandes, pistaches), et par une dimi-
nution en oméga-6 (huiles de tournesol,
mais, soja).

Elle sera renforcée par le conseil de:
—curcumine, présente dans le curcuma;
—resvératrol, présent dans le raisin et le
vinrouge;

—N-acétylcystéine (NAC), précurseur du
glutathion, en gélules de 600 mg;
—magnésium, zinc, vitamines E, A, C,
B9etB12.

Antioxydants et anti-inflammatoires
naturels peuvent étre combinés dans
certains compléments alimentaires mais
leur efficacité varie selon les individus et
dépend de la sensibilité de la personne.
Ils nécessitent une prescription longue
qui s’inscrit dans une prise en charge
plus générale et une hygiéne adaptée.
La biologie peut étre suivie par certains
laboratoires d’analyses sur les dosages de
I'histamine, des pyrroles urinaires et du
rapport Cu/Zn.

Les techniques corporelles, les soins
du corps et les cures thermales ont
pour objectif de ne pas limiter la prise
en charge de la douleur a celle de I’or-
gane, mais de la concevoir dans le
cadre d’un dysfonctionnement plus
général et d’une souffrance profonde
et/ou plus ancienne de la personne.
Leur finalité est d’aider les patientes
a prendre conscience de leur corps, a
redécouvrir ces parties de leur anato-
mie et a lesréconcilier avec cette ou ces
parties d’elles-mémes. Un travail lent et
subtil les aide a reconstruire ou a corri-
ger 'image inconsciente de leur corps,
souvent inadéquate ou déformée par le
défaut de connaissance, par des expé-
riences inadaptées ou traumatisantes,
et par la dévalorisation de leur corps
dénarcissisé.



Calé surla physiologie du stress, ce travail
a pour effet de réguler progressivement
I’hyperactivité du systéme sympathique
et pour finalité de permettre aux patientes
de retrouver un équilibre sympathique/
parasympathique compatible avecun bon
fonctionnement de leur systéme nerveux.

1. Cures thermales

L’intérét récemment renouvelé des
cures thermales pour I’endométriose
tient a I’effet antalgique, apaisant et
anti-inflammatoire de certaines eaux,
couplé aux effets bénéfiques d'un repos
prolongé dans un environnement éloi-
gné des stress et contraintes habituelles.
Certaines stations ont développé des
soins spécifiques et adaptés pour la
maladie endométriosique: Challes-
les-Eaux, Luxeuil-les-bains, Bourbon-
1’Archambault, Salies de Béarn, La
Léchere-les-Bains. Les cures durent
3 semaines, nécessitent une entente
préalable avec la Sécurité sociale (prise
en charge a 65 % + complémentaires)
et peuvent étre prises en charge dans le
cadre des affections longue durée (ALD).

Les soins thermaux (4 a 6 par jour) sont
prescrits et définis par le médecin ther-
mal pour 18 jours de cure: pulvérisa-
tions vaginales, irrigations vaginales,
bains, douches au jet, ingestion d’eau
thermale. Un programme “spécifique
endométriose” (non pris en charge par
I’Assurance Maladie) est proposé dans
certains établissements (atelier gynéco-
anatomie, groupe de parole, atelier
physiologie, sophrologie, ostéopathie,
hypnose, yoga, Pilates, etc.).

Les bienfaits ne sont pas immédiats, ils
n’apparaissent qu’apres la 2° ou 3® cure
mais ils peuvent durer 4 a 6 mois.

2. Techniques corporelles

Elles ont pour intérét de ralentir la sclé-
rose des tissus et la fonte musculaire, de
lutter contre la sédentarité et d’élever
le seuil de perception de la douleur.
L’activité musculaire réguliére et adap-
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tée permet le maintien d'une muscula-
ture abdominale efficace et d'un périnée
tonique, réduisant les pressions sur les
organes génitaux et contenant leur mobi-
lité tout en induisant une activité endor-
phinique non négligeable.

Le choix est vaste, guidé par les pré-
férences et les possibilités physiques
de la personne: marche, gymnastique
adaptée, aquagym, Pilates, yoga, danse,
danses de salon (dont le tango argentin),
danse-thérapie, musique, musicothéra-
pie. La pratique ou la reprise d’activités
artistiques créatives est particulierement
bénéfique en soutien ou alternative car
’art-thérapie favorise l’expression de ce
qui ne peut étre dit avec des mots et la
reconnexion a des émotions enfouies.

Les techniques de relaxation et de
détente musculaire seront confiées a
des thérapeutes formés et expérimen-
tés: kinésithérapeutes, ostéopathes et/ou
fasciathérapeutes.

Les mouvements lents et les pressions
spécialisées permettent de restaurer
la mobilité et le tonus de ’architecture
musculo-aponévrotique de la personne,
sorte de squelette souple dont le fonc-
tionnement est entravé par les douleurs
chroniques, les contractures et I’état de
stress prolongé ou chronique. Une adap-
tabilité satisfaisante peut étre récupérée
et entretenue. Les bénéfices sont réels
mais de courte durée, nécessitant un
entretien prolongé et renouvelé.

Si la composante multifactorielle n’est
plus discutée dans la genése de ’endo-
métriose, la responsabilité du stress (et
des situations stressantes) est prépondé-
rante, et doit étre prise en compte pour
optimiser I’efficacité des traitements
classiques ou alternatifs.

L’anamneése rigoureuse de ’histoire de
lamaladie et ’analyse documentée des

antécédents personnels et familiaux
(médicaux, sociaux et professionnels)
permet d’identifier (fréquemment) des
événements traumatisants ou stressants
(harcelement scolaire ou relationnel,
violences verbales répétitives, phy-
siques, psychiques ou/et sexuelles),
des pertes graves et significatives
pour la personne (deuils, séparations,
divorce, chomage), des situations a
risque (accidents avec imminence de
mort, harcélement sexuel ou profes-
sionnel, burn-out), des événements
médicaux lourds (IVG, fausses couches
spontanées, infertilité, grossesses a
risque, accouchements dystociques,
césariennes non programmeées).

La survenue de ce genre d’événements
peut provoquer un état de stress aigu qui,
nonreconnu etnon traité, pourra induire
un état de stress chronique et I'installa-
tion d’un syndrome post-traumatique,
réactivé ultérieurement par des épisodes
émotionnellement marquants de la vie
de la personne. Les effets en seront d’au-
tant plus déléteres qu’ils concernent des
personnalités souvent hypersensibles
dont les caractéristiques hyperémotive
ethyperréactive (et souvent hyperactive)
peuvent apparaitre trés tot dans la vie.

Toutes les techniques pour réduire les
effets du stress et permettre la régula-
tion du fonctionnement du systéme ner-
veux sont intéressantes et peuvent étre
conseillées. Parmi celles-ci, on peut,
selon les cas, recommander:
—larespiration abdominale qui sollicite
la ventilation diaphragmatique sans
participation thoracique;

— la respiration compléte qui prolonge
progressivement la respiration abdomi-
nale vers le haut, mobilisant les muscles
volontaires de la cage thoracique;

— la cohérence cardiaque: 6 respira-
tions lentes par minute (inspirations
de 5 secondes suivies d’expirations de
5 secondes) vont agir sur le nerf vague,
ralentir la fréquence du ceeur et activer
le parasympathique;

—lestechniques derelaxation qui, combi-
nées (ounon) aux exercices respiratoires,
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permettent d’obtenir des résultats
rapides et probants sur 1’état de tension
interne et musculaire des personnes,
facilitant ’orientation ultérieure vers
un travail psychologique plus élaboré.
Deux types de méthodes sont proposés:
celles qui s’inspirent de la technique de
Jacobson & point de départ musculaire
et celles qui s’inspirent de la technique
de Schultz a point de départ mental
(training autogeéne). Ces outils sont
utiles pour sensibiliser la patiente a la
conscience de son corps et ’orienter vers
une prise en charge plus élaborée par les
techniques suivantes;

— la sophrologie, élaborée par le psy-
chiatre Caycedo. L’entrainement
sophrologique (sophronisation) permet
d’atteindre un état sophroliminal indui-
sant “une relaxation globale physique,
respiratoire et psychique dans I'unité de
la conscience en intégrant le schéma cor-
porel, I'image du corps et la perception
des sensations corporelles”. Associant
relaxation et visualisation, la sophrolo-
gie peut étre pratiquée individuellement
ou en groupe. Elle commence a étre pro-
posée dans certaines entreprises dans le
cadre de la gestion du stress;

— I’hypnose ericksonienne moderne,
proche de la sophrologie, repose sur
I'intégration de suggestions indirectes
sous la forme de métaphores et d’his-
toires adaptées au caracteére unique de
la personne;

— la méditation de pleine conscience,
extrapolée du yoga et du bouddhisme,
a été médiatisée par des psychiatres
psychothérapeutes et intégrée dans
des protocoles hospitaliers spécialisés.
L'entralnement a la concentration sur le
moment présent, renforcé par les tech-
niques derelaxation, permet d’atteindre
un état particulier d’apaisement céré-
bral et de mise a distance des éléments
anxieux et stressants, réduisant 1’acti-
vité de ’amygdale cérébrale, modulant
les réactions du systeme sympathique/
parasympathique et réactivant les capa-
cités derésilience de la personne;

— ’EMDR, conceptualisée par Héléne
Shapiro dans les années 1980. LEMDR
(intégration neuro-émotionnelle par les

mouvements oculaires) est arapprocher
des psychothérapies comportementales
et a prouvé son efficacité dans le traite-
ment des traumatismes psychiques.
Cette méthode de désensibilisation et
de retraitement de 'information par les
mouvements oculaires est utilisée pour
“aider les patients a retirer un apprentis-
sage de leurs expériences négatives du
passé, désensibiliser les déclencheurs
présents qui sont une source inappro-
priée de souffrance et incorporer des
schémas pour une action future adap-
tée qui leur permette de se surpasser”.
Laréactivation des états physiologiques
(émotions, pensées, symptomes) au
moment de I’évocation du souvenir trau-
matique, combinée avec les mouvements
oculaires simultanés, peut modifier les
réponses physiologiques habituelles en
méme temps qu’un traitement cortical
nouveau de l'information. L'application
de cette technique est pertinente pour un
grand nombre d’endométrioses car les
antécédents traumatiques initiateurs
d’états de stress post-traumatique repré-
sentent 30 a 50 % des cas.

Il existe trés peu de travaux scientifiques
concernant I’étude desrelations entre les
endomeétrioses, le systéme nerveux et le
psychisme des patientes car les princi-
pales études sont hospitaliéres et ont
ciblé les complications et les pathologies
associées.

Bien que dominées par les douleurs et
les problemes de fertilité, il n’est pas
prudent de réduire ces personnes a leur
seul appareil génital. Une femme est un
étre complexe qui s’inscrit dans une his-
toire personnelle, familiale et sociale,
un étre dont les douleurs sont rarement
seulement physiques. Les symptomes
gynécologiques aussi sont complexes et
peuventrésulter de dysfonctionnements
et/ou d’événements traumatiques ou
émotionnels antérieurs, plus ou moins
récents, parfois trés anciens.

Une approche systémique des dossiers
d’endométrioses permet de repérer un
certain nombre de points communs a
caractére traumatique dans les anté-
cédents:

—violences orales, physiques, psycho-
logiques et/ou sexuelles dans 30 & 50 %
des cas: situations anormales a conno-
tation sexuelle, gestes inconvenants,
agressions, viols, incestes, prostitution,
guerres;

—IVG traumatisantes;

— grossesses difficiles: fausse couches
spontanées, ceufs clairs, contractions,
menaces de prématurité, dystocies, césa-
riennes non programmeées, dépression
du postpartum, etc. ;

— événements émotionnellement vio-
lents: perte ou déces de personnes inves-
ties affectivement, séparations, ruptures
affectives, divorces, déménagements,
harcelement et/ou bizutage scolaire;
—plusrarement, blessures accidentelles
des parties génitales ou des zones symbo-
liquement investies (seins, oreilles, nez).

Parallelement a cette liste non limita-
tive d’événements marquants, on peut
retrouver (si on lesrecherche):

— dans ’enfance, des pathologies ORL
arépétition (angines, otites, bronchites
asthmatiformes) souvent “réglées” par
une adénoidectomie et/ou une amyg-
dalectomie, des affections a caractere
allergique (asthme, eczéma, rhinites
vasomotrices, sinusites), et plus tardive-
ment des problémes digestifs (douleurs
abdominales, colopathies, lymphangite
mésentérique) “réglés” par une appen-
dicectomie;

—des antécédents familiaux d’endomé-
triose (grand-mere, mere, tantes, cou-
sines, sceurs) ;

—desrelations particuliéres aveclameére,
fréquemment difficiles, insatisfaisantes
en hypo ou en hyper (séparation, aban-
don, perte, deuil, ou au contraire surpro-
tection, psychorigidité, bipolarité, etc.) ;
— ces événements ne sont pas mineurs
et ils sont d’autant plus déterminants
qu’ils impactent des personnes présen-
tant des caractéristiques psychiques et
comportementales particulieres: anxiété
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Il existe des alternatives en relai pour les traitements hormonaux
de 'endométriose, alternatives dont l'efficacité n'est pas

négligeable.

Dans l'endométriose, souvent, les douleurs ne sont pas seulement
physiques mais fréquemment en relation avec l'état émotionnel

de la personne.

La connaissance précise de l'histoire de la personne est trés
importante pour comprendre et orienter la prise en charge
thérapeutique du processus endométriosique.

Un accompagnement psychologique est recommandé pour
optimiser les traitements classiques et prévenir les rechutes.

Lalimentation et les techniques alternatives peuvent aider
certaines patientes intolérantes ou opposées aux traitements

classiques de l'endométriose.

supérieure a la moyenne, sensibilité au
stress interne et externe, préoccupa-
tions somatiques récurrentes, tendance
al’introversion, hypersensibilité, hyper-
réactivité, hyperactivité, manifestations
d’hypersensibilité cutanée ou digestive,
épisodes dépressifs réactionnels, mani-
festations spasmophiles, etc.

Par leur soudaineté, leur répétition ou
leur violence, certains événements
génerent une situation de traumatisme
physique et/ou psychique induisant un
état de stress aigu qui peut se prolonger
durablement et instituer un état de stress
post-traumatique chronique, parfois une
névrose traumatique. Ces situations ont
en commun:

— l’activation prolongée et anormale
du systéme nerveux sympathique par
hyperactivité de I’axe hypothalamo-
hypophyso-cortico-surrénalien;

— et la confrontation avec I’angoisse de
mort qui peut étre brutale, soit aigué
(viols, incestes, déces), soit répétée et
prolongée (violences sexuelles, violences
scolaires, violences professionnelles),
soit précoce et chronicisée (défaut ou
exces derelation avec lamere, absence ou
insuffisance du socle initial de sécurité
maternelle des premiers mois de la vie).

Leur gravité peut devenir redoutable
quand ils surviennent a des périodes
essentielles et fondamentales du déve-
loppement de I’étre féminin.

Entre 3 et 6 ans, les pédophiles blessent
I’enfant dans la période fondatrice
de I’CEdipe (phase de séparation-
individuation), de conscience du corps
et de Soi (“Je”), d’élaboration de ’iden-
tité de genre (“je suis une fille”). Entre
6/7 ans et la puberté, toute agression
sexuelle par un adulte pervers, qu’elle
qu’en soit la forme, peut perturber la
liquidation de I’CEdipe, géner 1’élabo-
ration des constructions désexuali-
sées (savoir, morale, esthétique, ordre,
pudeur, dégotit). A partir de la puberté,
ces événements peuvent entraver dura-
blement et gravement la construction de
I'identité sexuelle, de la structuration et
de I’'autonomisation du Moi.

Les traumatismes physiques et/ou les
traumatismes psychiques réalisent une
effraction de I'intégrité physique etdela
cohésion psychique de la personne. En
atteignant son unité profonde, ce ou ces
traumas peuvent bloquer le processus
dynamique du développement de 'indi-
vidu féminin et casser son énergie vitale.

Le défaut d’aide psychologique et de
thérapie adaptée peut condamner I’in-
dividu a revivre le mythe de Sisyphe au
travers de manifestations de répétition.

La complexité de lamaladie endométrio-
sique nécessite donc une prise en charge
conjointe par des médecins spécialisés
et par des psychothérapeutes (psycho-
loguescliniciens, psychosomaticiens, ou
psychanalystes parfois) compétents et
formés aux spécificités de cette affection.

Le travail sur la psyché est une étape
importante et indispensable pour opti-
miser les traitements antalgiques et
symptomatiques, “renforcer I’effet des
techniques de régulation du systeme
nerveux, activer les processus de rési-
lience, désactiver les foyers de stress
post-traumatique, accompagner les
phases anxio-dépressives, aider a la
verbalisation des souffrances refoulées,
renforcer la narcissisation du Moi de la
personne et lui permettre de se reconnec-
ter avec ses désirs et I'affirmation de son
féminin”.

Une prise de conscience assez récente
s’opere dans la société concernant les
souffrances des femmes. Les injonc-
tions traditionnelles de type “pendant
les regles, c’est normal d’avoir mal”, “tu
enfanteras dans la douleur”, “souffre
et tais-toi” ne sont plus acceptables. Le
partage des informations dans les asso-
ciations de patientes et les messageries
spécialisées contribuent a désenclaver
les connaissances et a sensibiliser le
corps médical et les pouvoirs publics
a cette affection complexe dont la fré-
quence ne pourra pas baisser avec 1’ag-
gravation et labanalisation de la violence
danslemonde, niavecl’accentuation du
stress en milieu scolaire et professionnel.

Quelques possibilités sont a connaitre
pour aider ces personnes a optimi-
ser leur organisation personnelle et

professionnelle.
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1. Centres experts

Indépendamment des races, des cou-
leurs et des nationalités, 'endométriose
concerne 10 a 15 % minimum de la
population féminine mondiale. A ce
titre, elle nécessite la collaboration théra-
peutique de compétences différentes et
complémentaires qui peuvent étre réu-
nies dans des centres spécialisés regrou-
pant plusieurs disciplines médicales,
chirurgicales, psychothérapeutiques,
sociales et associatives.

Actuellement, seul le CHU Charles-
Nicolle a Rouen est labellisé pour ’en-
dométriose. D’autres sont en attente
de reconnaissance: a Paris (Cochin et
Saint-Joseph), & Lyon, a Bordeaux et a
Clermont-Ferrand. Pour les soins privés,
il est conseillé de consulter préférentiel-
lement les praticiens spécialisés et expé-
rimentés, équipés des matériels adaptés
et performants pour cette affection.

2. Organismes de Sécurité sociale

Bien que maladie chronique et parfois
invalidante, I’endométriose ne fait pas
partie de la liste des affections a longue
durée, mais il est possible de faire la
demande d’une prise en charge au titre
des affections hors liste car les traite-
ments sont longs, souvent supérieurs a
6 mois, parfois lourds et cotiteux (article
L. 324-1 du code de Sécurité sociale).
Néanmoins, une prise en charge est
accordée dans le cadre des traitements
de la stérilité.

3. Médecine du travail

Assez paradoxalement, le médecin du
service de santé au travail (en 1’absence
de médecin traitant) est I'un des mieux
placés pour suspecter précocement le
diagnostic d’endométriose sur la réu-
nion de plusieurs indices. A 'occasion
d’une visite d’information périodique
et de prévention (VIP), d’'un examen
de contrdle ou d'une demande de I’em-
ployeur, son attention peut étre retenue
par plusieurs éléments:

— des signes d’appel gynécologiques
classiques dont I’association est tres
évocatrice (dysménorrhées hyper-
algiques, ménorragies, éviction scolaire
ou sportive);

—des antécédents gynécologiques, obsté-
tricaux et/ou endocriniens (dysfertilité,
grossesses et accouchements patho-
logiques, etc.);

— les caractéristiques des arréts de tra-
vail : soit courts et nombreux, a caractere
cyclique, 1 ou 2 jours par mois, parfois
masqués par les week-ends ou desRTT;
soit longs et prolongés en rapport avec
des explorations du petit bassin, des
traitements de PMA, des interventions
chirurgicales pelviennes, des grossesses
difficiles, des épisodes obstétricaux
complexes;

— des demandes particuliéres d’une
employée féminine au retour d’un arrét
de travail prolongé: aménagement du
poste de travail, du temps de travail,
demande de mutation, reconnaissance
de handicap;

— présence ou découverte de maladies
auto-immunes, plus fréquentes apres la
quarantaine.

Ce médecin peut préconiser des aména-
gements des postes de travail (horaires,
temps partiel, rapprochement, télétra-
vail, etc.) et favoriser la demande de
reconnaissance en qualité de travail-
leur handicapé (RQTH). Avec I’aide du
médecin traitant et du médecin du tra-
vail, lademande est adressée ala Maison
départementale des personnes handica-
pées (MDPH) qui déterminera le type et
le niveau de reconnaissance. L'intérét
est de préserver le statut de travailleur
protégé et d’ouvrir au statut d’invali-
dité pensionnée lorsque les droits aux
indemnités journaliéres sont épuisés.

4. Services sociaux

Les assistantes et assistants sociaux de
I’entreprise ou du lieu de résidence ont
une bonne connaissance des différentes
possibilités d’aide et d’assistance qui
peuvent étre proposées aux personnes
en difficulté.

5. Tissu associatif

1l est important, actif et utile. Son acti-
visme contribue a faire évoluer le
regard et 'information concernant cette
affection. La remontée et le partage des
expériences stimulent favorablement
les connaissances et la prise en charge
médico-sociale de cette affection, permet-
tant une information plus ciblée aupres
des enseignants scolaires et des orga-
nismes professionnels et administratifs.

L'information et la formation des soi-
gnants et des accompagnants doit étre
organisée. Un rapport du 11 février
2020, adopté par la délégation aux droits
des femmes de 1’Assemblée nationale
entend rompre avec le tabou des regles
(Le Quotidien du Médecin, 12.02.2020).11
propose 47 mesures dont les visites obli-
gatoires d’information entre 11 et 13 ans,
etentre 15 et 16 ans. La législation évolue
et,dans certains pays, elle autorise un jour
derepos mensuel sans justificatif pourles
femmes en activité professionnelle.

Parmi les associations les plus connues:
—Endofrance: endofrance.org;

— Endomind : endomind.org/associa-
tion;

—Info-Endométriose: info-endometriose.
fr;

— Association Karukera Endométriose
(Guadeloupe): contact@karukeraendo-
metriose.org;

—Word Endometriosis Society : endome-
triosis.ca;

—Endometriosis Association: endome-
triosisassn.org;

—CycloShow XY (qui cible I’éducation
des préados et des adolescents): cyclo-
show-xy.fr;

—ComPaRe: compare.aphp.fr (question-
naire pour recueillir I’expérience des
femmes atteintes d’endométriose).

La lecture de ’expérience de certaines
patientes et de célébrités concernées est
trés instructive et recommandée au corps
médical:

— Comment guérir de I'endométriose, par
Julie Saint-Clair (Josette Lyon);



— Rien ne se passe jamais comme
prévu, par Lucile Gorce et Emma Tissier
(Dargaud);

—Le bébé, c’est pour quand?, par Laetitia
Milot (Michel Lafon);

— Soulager I'endométriose sans médica-
ments, par Stéphanie Mezerai et Sophie
Pensa (Leduc. S Pratique);

— Notre corps ne ment jamais, par Alice
Miller (Flammarion);

— L’inceste, par Isabelle Aubry et Gérard
Lopez (Dunod);

— L'inceste, par Christine Angot (Stock);
— Un cri du ventre, par Enora Malagré
(Leduc S);

— témoignages de Mmes Imany, Carré,
Niki de Saint-Phalle, Hillary Clinton,
Lena Dunham.

Plus souvent suspensif que curatif, le
traitement médical des endométrioses
douloureuses doit étre envisagé sur un
trés long cours et conceptualisé dans
une stratégie thérapeutique regroupant
des compétences spécialisées et complé-
mentaires.

Associées dans des centres pluridiscipli-
naires et dédiés, ces équipes polycompé-
tentes optimiseraient la prise en charge
de cette pathologie complexe et évolu-
tive qui présente les caractéristiques
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d’un processus dysfonctionnel, pro-
bablement dysimmunitaire. Il s’inscrit
dans une histoire personnelle et fami-
liale particuliére, au centre de laquelle
la douleur doit étre décodée et traitée
dans toutes ses dimensions physiques
et psychiques pour tenter d’apaiser cet
“endometriosis”, cet utérus qui coule (et
pleure) en dedans.
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Insuffisance ovarienne
et désir de grossesse

Chez toutes les femmes, le stock folliculaire ovarien se réduit avec I’age. Son épuisement
entraine la ménopause, en moyenne vers 50-52 ans. Linsuffisance ovarienne, prématurée ou non,
correspond a une baisse de la réserve ovarienne chez une femme en période d’activité génitale. Elle
s’accompagne d’une réduction des chances de grossesse, spontanée ou aprés un traitement clas-
sique. Il s’agit du probleme le plus fréequemment rencontré au cours des consultations d’infertilité.
Contrairement a ce qu’espérent de nombreux couples, il n’existe pour l'instant aucune possibilité
de restaurer le nombre et la qualité des ovocytes, mais seulement celle de les remplacer dans les
formes avancées par un don d’ovocytes. Cette absence de traitement efficace pose les questions du
dépistage systématique de I'insuffisance ovarienne et de la cryopréservation ovocytaire préventive.
Plusieurs voies de recherche sont cependant ouvertes.

J.-M. ANTOINE
Service de Gynécologie-obstétrique
et Médecine de la reproduction,

Sorbonne Université et Hopital Tenon,

PARIS.

Les endocrinologues [1] distinguent
deux situations:

>>> La réserve ovarienne basse, carac-
térisée par:

—une accélération des cycles qui rac-
courcissent, passant de 28-30 jours a
21-25jours;

—uneréduction du volume des ovaires et
dunombre de follicules antraux visibles
a I’échographie vaginale le 3% jour du
cycle;

—une diminution du taux d’AMH plas-
matique;

—une FSH plasmatique encore peu ou
pas élevée;

—une infertilité primaire ou secondaire
fréquente;

— une réponse le plus souvent insuffi-
sante a la stimulation ovarienne.

>>> L’insuffisance ovarienne préma-
turée ou anovulation OMS III, définie
par 'ESHRE comme la survenue avant
40 ans, soit deux déviations standard en
dessous de I’age physiologique moyen
de laménopause (51 ans):

— d’'une aménorrhée ou spanioménor-
rhée depuis plus de 4 4 6 mois;

—avec FSH > 25 mUI/L et estradiol plas-
matique bas, pouvant s’accompagner de
bouffées de chaleur, sécheresse vaginale,
insomnie, fatigue, troubles de ’humeur
et de la sexualité.

Saprévalence est faible et stable au cours
des derniéres décennies:

—14a2 % des femmes avant 40 ans;
—1/1000 des femmes avant 30 ans;
—1/10000 des femmes avant 20 ans.

1. Les causes génétiques
Elles sont de deux types:
Anomalies du caryotype

>>>Le syndrome de Turner concerne envi-
ron 1 fille sur 2 500: il s’agit du manque
complet d’un chromosome X (45 X0 sur
toutes les cellules) ou d'une mosaique
avec mélange de cellules 45 X0 et 46 XX.



>>> Des anomalies de nombre du chro-
mosome X, 45X ou 47XXX sont souvent
associées a une dysgénésie ovarienne et
aune atrésie folliculaire accélérée.

>>> Plus rarement, il s’agit du manque
d’une partie d’un chromosome (délé-
tion), d’un échange de fragments entre
chromosomes (translocation) ou de la
présence anormale d’'un chromosome Y
nécessitant I’ablation des ovaires du fait
d’unrisque de cancer gonadique.

Anomalies géniques mises en évi-
dence par génétique moléculaire

>>> FMR1 est un géne porté par le chro-
mosome X (Xq27.3), caractérisé par des
répétitions CGG dans sa région non tra-
duite. La prémutation FMR1 est associée
a une taille réduite du pool folliculaire
initial. Elle doit étre recherchée, car elle
entraine des risques de transmission
de I’anomalie génétique aux filles et
de retard mental chez les gargons (syn-
drome de I’X fragile).

>>> Une revue de la littérature [2]
détaille lesnombreuses autres mutations
associées a une insuffisance ovarienne
liées a I’X (BMP15, PGRMC1, récepteur
des androgenes, POFIB, DACH2) ouaun
autosome (GDF9, FIGLA, NOBOX, SF1,
ESR1,FSHR, TGFBR3, GPR3, WNT4...).
Leur découverte repose sur des études
d’association a 1’échelle du génome
(Genome-wide association studies:
GWAS) ou le séquencage de 'ensemble
du génome (Whole exome sequencing).

2. Les causes acquises

On distingue plusieurs causes:
—environnementales: le tabac, I’alcool
et les toxiques sont particulierement
néfastes pour les follicules ovariens;
—virales: des atteintes ovariennes sont
possibles, notamment par les oreillons;
— maladies chroniques et auto-
immunes [3] peuvent étre associées aune
insuffisance ovarienne: hypothyroidie,
diabete, myasthénie, lupus, polyarthrite
rhumatoide, maladie de Crohn.
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Elles peuvent également étre iatrogenes:
— ablation chirurgicale des ovaires,
exceptionnellement faite avant 40 ans;
—la chimiothérapie [4] a une toxicité
variable en fonction du type de traite-
ment, de la dose, de la durée et de I’age
de la femme: plus faible chezl’enfant et
lafemmejeune, plus élevée aprés 30 ans;
—les effets de laradiothérapie dépendent
de la dose et de leur fractionnement:
I'irradiation du corps entier avant greffe
de moelle osseuse est particulierement
délétere.

Dans de nombreux cas, la cause précise
de 'insuffisance ovarienne prématurée
n’est pas connue.

Un bilan complet des facteurs de ferti-
lité (tubaires, masculins) est requis avant
toute décision. L'insuffisance ovarienne
liée a I’4ge est souvent la seule cause
d’infertilité retrouvée chez les femmes
désirant une grossesse tardivement.

1. Réserve ovarienne basse

Laréduction dunombre d’ovules et ’al-
tération de leur qualité s’accompagne
d’une chute du taux de grossesse et d'une
augmentation des fausses couches et
aneuploidies, que la grossesse soit obte-
nue spontanément ou par reproduction
assistée classique.

De nombreuses approches ont été pro-
posées pour tenter d’améliorer le pro-
nostic des “mauvaises répondeuses” [5,
6]: fortes doses de gonadotrophines ou
stimulation minimale, protocoles ago-
nistes ou antagonistes de la GnRH, syn-
chronisation par ’estradiol, protocole
DuoStim, cotraitement par le citrate de
clomifene, le létrozole, les androgenes,
laDHEA, la LHrecombinante, ’hormone
de croissance, lamélatonine... avec une
efficacité globalement médiocre. Cette
liste,non exhaustive, refléte I’étendue du
probléme posé par le désir de grossesse

chez les femmes en insuffisance ova-
rienne, la trés forte attente des patientes
et ’'absence d'une méthode fiable pour
y remédier.

Les taux cumulatifs de naissance vivante
obtenus en FIV/ICSI [7] ont été stratifiés
selon les criteres POSEIDON en fonc-
tion de I’4ge (moins ou plus de 35 ans),
du taux d’AMH (supérieur ou inférieur
40,96 ng/mL) et delaréponse ovarienne
(médiocre ou sous-optimale) au cours du
premier cycle de stimulation standard.
Les seules certitudes sont I’hétérogénéité
des patientes avec réponse ovarienne
insuffisante [8] et le role aggravant de
I’age. Celui-ci doit étre pris en compte
en priorité par rapport aux marqueurs de
laréserve ovarienne:

>>> Une AMP doit étre tentée chez
les femmes encore jeunes: méme peu
nombreux, leurs ovules conservent une
qualité suffisante pour étre fécondés et
donner des embryons aptes a s"implanter.

>s> A partir de 38-40 ans, ’altération
qualitative associée réduit la probabilité
de grossesse évolutive sans aneuploi-
die. Dans cette tranche d’4ge, le scree-
ning génétique des embryons [9, 10],
toujours non autorisé en France, ne
corrige pas les anomalies génétiques et
n’améliore pas le taux cumulatif de gros-
sesse, mais il permet un tri plus efficace
des embryons: le transfert préférentiel
des embryons euploides réduit le délai
d’obtention de la grossesse et le taux de
fausse couche.

2. Insuffisance ovarienne prématurée

Elle a deux conséquences principales:
la carence hormonale et 'infertilité, pri-
maire ou secondaire.

Jusqu’a environ 50 ans, les sécrétions
hormonales ovariennes doivent étre
remplacées par des apports d’estra-
diol par voie cutanée ou vaginale et de
progestérone naturelle, préférentiel-
lement par voie vaginale. Ils ont pour
but d’assurer un meilleur confort et de
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prévenir 1’ostéoporose et les compli-
cations cardiovasculaires. Plusieurs
schémas de traitement sont possibles:
continu sans régles ou discontinu avec
apport de progestérone 10 a 14 jours
par mois. Sur le plan psychologique, la
conservation d’hémorragies de privation
est souvent préférable chez les femmes
€ncore jeunes.

Une revue de la littérature [11] rapporte
des taux de grossesse de 2,2 % a 14,2 %
obtenus naturellement ou avec différents
traitements (hormonothérapie substi-
tutive, FIV, maturation in vitro). L'age
moyen des patientes enceintes est de
30ans: la qualité de leurs ovocytes rési-
duels n’est probablement pas affectée.

En cas de forme avancée ou d’échec des
autres approches, plusieurs solutions de
remplacement sont possibles:

— le don d’ovules permet d’utiliser
les spermatozoides du conjoint et a la
femme receveuse de porter la grossesse
et d’accoucher. Les taux de succes sont
d’environ 30 % a 40 % par transfert
d’embryon(s), quel que soit ’dge de la
receveuse puisque ’'utérus convenable-
ment préparé garde longtemps ses capa-
cités fonctionnelles;

— le don d’embryons provient d’em-
bryons congelés que des couples ne
souhaitent plus utiliser et acceptent de
donner de fagon anonyme et bénévole;
—l’adoption d’'un enfant déjané nécessite
la délivrance préalable d'un agrément.

1. Le dépistage systématique de
I'insuffisance ovarienne débutante

Proposé en France, notamment par le
Centre de Créteil dans le cadre d'un bilan
rapide de la fertilité féminine, il a I'inté-
rét d’informer les jeunes femmes sur les
facteurs derisque d’infertilité: 4ge, tabac,
alcool, perturbateurs endocriniens.

La principale difficulté est la significa-
tion pronostique limitée des marqueurs

Linsuffisance ovarienne est fréquente chez les femmes désirant
une grossesse, surtout tardivement.

Il n'existe pas de restauration possible de la réserve ovarienne,
mais 'AMP donne des résultats appréciables chez les femmes
encore jeunes, du fait d'une qualité ovocytaire conservée.

Le dépistage systématique de l'insuffisance ovarienne est
rendu aléatoire par la valeur prédictive limitée des marqueurs
disponibles: AMH plasmatique et compte de follicules antraux.

La préservation de la fertilité repose sur la vitrification ovocytaire
et, dans certains cas, sur la congélation de cortex ovarien. Elle doit
impérativement étre proposée dans toutes les situations a risque
d‘altération prématurée de la réserve ovarienne.

disponibles pour évaluer laréserve ova-
rienne: compte des follicules antraux en
début de cycle et AMH plasmatique. Ce
dosage est surtout prédictif de laréponse
ovarienne en AMP, mais peu de la gros-
sesse évolutive: un niveau bas d’AMH
reste compatible avec une probabilité
raisonnable de grossesse, surtout chez
les femmes jeunes [12], et ne constitue
pasun facteur derisque de fausse couche
précoce [13].

Le risque d’un screening systématique
est double: fausse réassurance devant
un taux d’AMH normal, conduisant a
un report du projet de grossesse jusqu’a
un age trop avancé, ou création d’une
angoisse injustifiée devant un taux
abaissé avec demande d’une cryopré-
servation ovocytaire d"utilité incertaine.

2. La préservation de lafertilité [14]

Du fait des progres techniques réalisés, la
vitrification d’ovocytes matures consti-
tue le gold standard: taux de grossesse
obtenus proches de ceux des ovocytes
frais et autonomie reproductive des
femmes mieux assurée que par la congé-
lation d’embryons. Elles doivent cepen-
dant étre informées que 12 2 15 ovocytes
cryoconservés sont nécessaires pour

espérer une grossesse, ce qui peut néces-
siter plusieurs cycles de stimulation et
derecueil par ponction ovarienne trans-
vaginale. La congélation de tissu ovarien
est proposée avant la puberté, ou en cas
de contre-indication a la stimulation
ovarienne ou de chimiothérapie urgente.

Une préservation doit étre proposée
systématiquement avant un traite-
ment gonadotoxique pour cancer [15],
maladie systémique ou auto-immune:
sclérose en plaques sous cyclophospha-
mide, lupus, Behget, sclérodermie, vas-
cularites, drépanocytose homozygote,
béta-thalassémie avant greffe de moelle.
L'endométriose avec atteinte ovarienne
sévere et/ou récidivante est devenue
une indication majeure [16]. Lesrisques
génétiques d’insuffisance ovarienne
sont plus discutés: Turner en mosaique
diagnostiqué précocement [17], prému-
tation de FMR1, antécédents familiaux
de ménopause prématurée.

La cryoconservation ovocytaire de
convenance reste en attente d'une auto-
risation légale en France et de décisions
concernant son éventuelle prise en
charge par la Sécurité sociale. Elle pose
également la question d’induire des gros-
sesses tardives plus fréquentes [18].
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Plusieurs méthodes ont été proposées:

>>> Micro-injection de mitochondries
autologues, supposées améliorer la qua-
lité des ovocytes et les résultats repro-
ductifs chez les femmes 4gées [19].

>>> Activation des follicules primor-
diaux [20] par AMH recombinante [21]
oubiopsie de corticale ovarienne, suivie
de fragmentation et auto-transplantation
immédiate [22] ou activation in vitro des
follicules [23, 24]: elle vise a favoriser le
développement de follicules restants
parinhibition dela voie de signalisation
Hippo et, pour certains, incubation des
fragments en présence de stimulants de
la voie AKT (inhibiteur PTEN et activa-
teur PI3K).

>>> Utilisation de cellules souches ova-
riennes [25], de la moelle osseuse [26]
oude cellules sanguines humaines [27]:
cette ovogénese in vitro a déja permis
I’obtention d’oogonia-like cells, étape
critique vers le stade d’ovocytes matures.
Saréussite constituerait une révolution
majeure, mettant un terme aux méthodes
proposées par défaut: cryopréservation
et don d’ovocytes.

BIBLIOGRAPHIE

1. CHRISTIN-MAITRE S. L'insuffisance ova-
rienne prématurée et la diminution
de la réserve ovarienne : quelles sont
les différences ? Med Reprod Gynécol
Endocrinol, 2017;19:4-10.

2. VENTURELLA R, DE Vivo V, CARLEA A et al.
The Genetics of Non-Syndromic
Primary Ovarian Insufficiency: A
Systematic Review. Int J Fertil Steril,
2019;13:161-168.

3. SuarrF K, Warap A, Brigewoop C et al.
Insights into the autoimmune aspect
of premature ovarian insufficiency.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab,
2019;33:101323.

4. SpeARs N, Lopes F, STEFANSDOTTIR A et al.
Ovarian damage from chemother-
apy and current approaches to its
protection, Hum Reprod Update,
2019;25:673-693.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16

réalités en Gynécologie-Obstétrique — n° 204_Septembre 2020

.BLUMENFELD Z. What Is the Best

Regimen for Ovarian Stimulation of
Poor Responders in ART/IVF? Front
Endocrinol (Lausanne), 2020;11:192.

. ZHANG Y, ZHANG C, Snu | et al. Adjuvant

Treatment Strategies in Ovarian
Stimulation for Poor Responders
Undergoing IVF: A Systematic Review
and Network Meta-Analysis. Hum
Reprod Update, 2020;26:247-263.

. LEyDEKKERS JA, EpkEMaNs Mjc, VaN

TwBorG Tc et al. Cumulative live birth
rates in low-prognosis women, Hum
Heprod, 2019;34:1030-1041.

.Romito A, Barpul E, ERRAZURIZ ] et al.

Heterogeneity Among Poor Ovarian
Responders According to Bologna
Criteria Results in Diverging
Cumulative Live Birth Rates, Front
Endocrinol (Lausanne), 2020;11:208.

.Saccur L, ArLBani E, CEsana A et al.

Preimplantation Genetic Testing
for Aneuploidy Improves Clinical,
Gestational, and Neonatal Outcomes
in Advanced Maternal Age Patients
Without Compromising Cumulative
Live-Birth Rate. .J Assist Reprod Genet,
2019;36:2493-2504.

Denc J, Honc Hy, Zuao Q etal.
Preimplantation genetic testing for ane-
uploidy in poor ovarian responders with
four or fewer oocytes retrieved. | Assist
Reprod Genet, 2020;37:1147-1154.
FraisoN E, CrawrorD G, Casper G et al.
Pregnancy following diagnosis of pre-
mature ovarian insufficiency: a system-
atic review, Reprod Biomed Online,
2019;39:467-476.

PacrEco A, Cruz M, Iciesias C et al. Very
low anti-miillerian hormone concentra-
tions are not an independent predictor
of embryo quality and pregnancy rate.
Reprod Biomed Online, 2018;37:113-119.
PruranpAA P, HautamAkt H, HALTTUNEN-
NEMINEN M et al. A Low anti-Miillerian
hormone level is not a risk factor for
early pregnancy loss in IVF/ICSI treat-
ment. Hum Beprod, 2020;35:504-515.
ANTOINE M. Préservation de la fertilité.
Reprod Hum et Hormones, 2019;32:70-77.
PueLIPPEAU ], CazaLnis G, Koskas M.
Ovarian protection and fertility preser-
vation in women with cancer: A French
national registry analysis between
2005 and 2014. J Gynecol Obstet Hum
Reprod, 2019;48:705-710.

.MatHiEu D’arGeNT E, FErRrRier C,

Zacuaropourou C et al. Outcomes of fertil-
ity preservation in women with endome-
triosis: comparison of progestin-primed
ovarian stimulation versus antagonist
protocols. J Ovarian Res, 2020;13:18.

17.Jeve YB, GELBAYA T, Fatum M. Time to
consider ovarian tissue cryopreserva-
tion for girls with Turner’s syndrome:
an opinion paper. Hum Reprod Open,
2019;2019:h0z016.

18. MinTzIoRI G, VENETI S, KoLBiaANAKIS EM
et al. Egg freezing and late motherhood.
Maturitas. 2019;125:1-4.

19. MoBarak H, HEbARPOUR M, Tsa1 Psj et al.
Autologous mitochondrial microinjec-
tion; a strategy to improve the oocyte
quality and subsequent reproductive
outcome during aging. Cell Biosci,
2019;9:95.

20. Forp Ea, BeckerT EL, RomaN SpD et al.
Advances in human primordial folli-
cle activation and premature ovarian
insufficiency. Reproduction, 2020;159:
R15-R29.

21.KaNno M, Hsu Jy, SaarciocLu Hp et al.
Neoadjuvant treatment with miilleri-
an-inhibiting substance synchronizes
follicles and enhances superovulation
yield. Endocr Soc, 2019;3:2123-2134.

22. LUNDING SA, Pors Sk, KRISTENSEN SG et al.
Biopsying, fragmentation and auto-
transplantation of fresh ovarian cortical
tissue in infertile women with dimin-
ished ovarian reserve. Hum Reprod,
2019;34:1924-1936.

23. FERRERI ], FABREGUES F, CALAFELL JM et al.
Drug-free in-vitro activation of follicles
and fresh tissue autotransplantation as
a therapeutic option in patients with
primary ovarian insufficiency. Reprod
Biomed Online, 2020;40:254-260.

24. KawaMUrA K, IsHizuka B, Hsuen Ajw.
Drug-free in-vitro activation of follicles
for infertility treatment in poor ovarian
response patients with decreased ovar-
ian reserve. Reprod Biomed Online,
2020;40:245-253.

25. Sivestris E, D’oroNzo S, CAFFORIO P
et al. In vitro generation of oocytes
from ovarian stem cells (OSCs): in
search of major evidence. Int ] Mol Sci,
2019;20:6225

26. HerraIZ S, RoMEU M, Buicues A et al.
Autologous stem cell ovarian trans-
plantation to increase reproductive
potential in patients who are poor
responders. Fertil Steril, 2018;110:496-
505.e1.

27.YamasHIRO C, Sasaki K, YaBura Y et al.
Generation of human oogonia from
induced pluripotent stem cells in vitro.
Science, 2018;362:356-360.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées dans
cet article.



Le laboratoire Theramex
dédié a la santé des femmes est heureux de vous annoncer
la remise a disposition de

-
[POTROPHINE CREME 1 rour cen

Promestriene

&

o)
X
=
o
£
d
<
o
ol

Promestriéne

Ny

COLPOTRO

Traitement symptomatique de I'atrophie vuIvomaeliée

a une déficience en estrogénes chez la femme post-ménopausée.




