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1 Ménopause

Comment gérer la prise de poids
a la ménopause ?

RESUME: La prise de poids a la ménopause n’est pas une fatalité. Elle s’associe a une diminution de
la masse maigre liée a I’age et a une répartition abdomino-viscérale du tissu adipeux liée a la carence
hormonale. Elle s’accompagne d’une augmentation du risque cardiovasculaire. Elle débute avant la
ménopause et est liée a une réduction des dépenses énergétiques en raison de la baisse de la masse
maigre et de I'activité physique. Sa prise en charge doit comporter des conseils alimentaires et une
incitation a accroitre I’activité physique. Les régimes alimentaires restrictifs altérent le comporte-
ment alimentaire et réduisent la masse musculaire et osseuse.

J.-M. LECERF
Service de Nutrition & Activité physique,
Institut Pasteur de LILLE.

e nombreuses femmes observent
D une prise de poids lors de la

ménopause et s’en plaignent.
Celle-ci est en partie physiologique,
méme si elle ne concerne pas toutes
les femmes. Dans la mesure ot elle est
associée a une augmentation du risque
cardiométabolique si elle concerne le
tissu adipeux abdomino-viscéral, il est
légitime de la prendre en considération.
Toutefois, il convient d’étre attentif aux
conséquences négatives des régimes res-
trictifs surle plan comportemental et sur
le plan ostéo-musculaire.

La prise de poids
alaménopause

L’augmentation du poids comme de
I’indice de masse corporelle (IMC) ne

+0,6 % (0,5 kg)

survient pas a la ménopause: elle com-
mence avant et se poursuit apres, en
moyenne. Davies [1] avait montré que
le gain de poids commence 17 années
avantlaménopause et se poursuit 22 ans
apres, avec une augmentation de 0,43 %
par an, avec ou sans traitement hormo-
nal substitutif. Dans une cohorte de
543 femmes de 42-52 ans suivies 6 ans
avec 7 mesures anthropométriques, le
gain de poidsestde 0,6 % paran, celuide
I'IMCestde0,7 % par an, mais le tour de
taille augmente de 1 % par an (de fagon
trés corrélée a 1’age ovarien), tandis que
la masse grasse augmente de 1,6 % et la
masse maigre diminue de 0,18 % par an

(tableau I) [2].

Enréalité donc,’augmentation du poids
ne débute pas a la ménopause, elle se
poursuit avec elle et est associée:

Total sur 6 ans

+3,4 % (+2,9 kg)

Taille -0,064 cm -0,38cm
+0,7 % +4 % (+1,2 kg/m?)
Tour de taille +1% +6,2 % (+5,7 cm)

Masse grasse

+1,6 % (+ 0,57 k)

+10,1 % (+3,4 kg)

Masse maigre -0,18 %

-1,08 % (-0,23 kg)

Tableau I: Evolution du poids et de la composition corporelle lors de la ménopause [3].
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—aune modification de la composition
corporelle (rapport masse maigre/masse
grasse) avec une diminution de lamasse
maigre qui commence dés1’age de 20 ans
et s’accéleére apres 50 ans;

—a une modification de la distribution
dutissuadipeux avec une augmentation
del’adiposité abdominale, indépendam-
ment de I’dge et de la masse grasse.

Les mesures en DEXA ont montré une
augmentation importante de la graisse
abdominale sous-cutanée et périviscé-
rale entre 30 et 69 ans se traduisant par
une nette augmentation de la graisse
du tronc lors de la périménopause et se
stabilisant.

La diminution de la masse maigre est
un facteur majeur de réduction des
dépenses énergétiques puisque lamasse
cellulaire active, et donc en partie la
masse maigre, est le principal effecteur
dumétabolisme de base. C’est donc plu-
tot un mécanisme lié au vieillissement.
Cela étant, il a été montré que I'insuffi-
sance ovarienne (induite par un traite-
ment avec des antagonistes de la GnRH)
entrainait une diminution de la dépense
énergétique [3]. L'étude longitudinale de
la Monet Group Study, avec une (petite)
cohorte de 102 femmes préménopausées
(49,9 = 1,9 ans) suivies 5 ans et ayant
initialement un IMC normal (23,3 +
2,2 kg/m?), a confirmé une augmentation
de la masse grasse tronculaire et viscé-
rale, et a montré que les dépenses éner-
gétiques totales diminuaient d’environ
200 Kcal/j essentiellement par diminu-
tion de I’activité physique [4].

Quant aux apports alimentaires, dans
cette méme étude, apres exclusion
des sous-évaluateurs, contrairement
aux attentes, les apports lipidiques
et protidiques diminuent chez celles
qui deviennent ménopausées pendant
I’étude (période de transition). Les
apports énergétiques et glucidiques

baissent dés le début de I’étude chez
celles qui, au bout de 5 ans, ne seront
pas encore ménopausées. Malgré cela,
I’envie de manger, la faim et larecherche
de nourriture s’accroissent pendant la
transition ménopausique, tandis que
la satiété (période de non-faim) dimi-
nue [5]. La prise de poids s’inscrirait
donc davantage dans un processus de
vieillissement physiologique accentué
par 'insuffisance ovarienne ménopau-
sique. Toutefois, il existe une hétérogé-
néité considérable: certaines femmes ne
prennent pas de poids a la ménopause
(méme si leur composition corporelle
change), d’autres en prennent beau-
coup, d’autres enfin avaient déja un
surpoids ou une obésité préexistante a
laménopause et, selon les cas, cela vaou
non s’accentuer.

Tout ce qui est susceptible de modifier
la balance énergétique peut contribuer
a une prise de poids supérieure a la
moyenne, le tout favorisé ou non par
une prédisposition génétique. Facteurs
psychologiques, tendances dépressives,
fatigue, stress, rythmes de sommeil et de
travail peuvent aussi avoir un impact
important sur les prises alimentaires et
sur ’activité physique. Les modifica-
tions du microbiote peuvent également
accroitre larétention d’énergie etla com-
posante inflammatoire liée au surpoids.
Le stress social (stress négatif, avec la
sensation de se sentir non valorisé) peut
en outre avoir un impact direct sur I’adi-
posité abdominale: en effet, la stimula-
tion de’axe hypothalamo-hypophysaire
peutstimuler, vial’ACTH, la production
de cortisol in situ au niveau du tissu adi-
peux périviscéral équipé en 1130H dés-
hydrogénase et capable de fabriquer du
cortisol a partir de la cortisone, et par la
accélérer la prolifération adipocytaire
viscérale.

Les conséquences pour la santé
dépendent de nombreux facteurs. Il

est établi, depuis maintenant une tren-
taine d’années, que 1’obésité troncu-
laire, notamment liée a une adiposité
périviscérale intra-abdominale, favo-
rise insulinorésistance, intolérance au
glucose, perturbations du métabolisme
lipidique (avec augmentation des tri-
glycérides, baisse du cholestérol, LDL
petites et denses), hypertension arté-
rielle, le tout s’inscrivant dans le cadre
d’un syndrome métabolique entrainant
un surrisque cardiométabolique. L'étude
Inter Heart avait bien montré d’ailleurs
qu’apres ajustement sur le rapport taille
sur hanche lerisque d’infarctus du myo-
carde lié a ’obésité diminuait (et dispa-
raissait apres ajustement sur les autres
facteurs de risque), tandis que le risque
d’infarctus du myocarde lié au rapport
taille/hanche était de 2,52 apres ajuste-
ments multiples [6].

Chezles femmes ménopausées, il estbien
connu que ’adiposité intra-abdominale
altere le profil lipidique, conjointement
avec I’augmentation de la masse grasse
et la baisse de la masse maigre. Plus que
I’age, la prise de poids a la ménopause
est le principal facteur prédictif d’hy-
pertension, et le tour de taille comme le
rapport taille/hanche sontindépendam-
ment associés aurisque coronarien chez
les femmes de 40-65 ans, avec respecti-
vement un risque relatif de 3,06 pour un
tour de taille > 96,5 cm et de 3,25 pour
unrapport taille/hanche de plus de 0,88.

Outre I'inégalité métabolique liée a des
facteurs génétiques et a la composition
du microbiote, il est clair qu’il existe
des facteurs protecteurs liés au mode
de vie. Dans une étude menée chez
4654 femmes préménopausées sui-
vies pendant 8 ans, quel que soit I'IMC,
I’activité physique a un effet favorable
sur le poids, a la baisse, et ce d’autant
plus que I’augmentation de l’activité
physique observée a une durée plus
longue. L’effet de I’activité physique est



plusimportant pour un IMC supérieur a
30kg/m? que pour un IMC compris entre
25-30 ou inférieur a 30 kg/m?. Sur 8 ans,
la perte de poids atteint en moyenne 8 kg
pour plus de 30 minutes d’activité quo-
tidienne chez les femmes ayant initia-
lement un IMC > 30 kg/m2. A linverse,
lorsque l’activité physique diminue sur
cette période de 8 ans, le poids augmente
de 2 a8 kgselon I'IMC de départ [7].

Parmi les autres facteurs protecteurs, il
faut souligner le role clairement favo-
rable de la consommation de produits
laitiers. Dans 1’étude Women Health
Initiative, menée chez 18438 femmes
de plus de 45 ans ayant initialement un
IMC compris entre 16 et 25 kg/m? et sui-
vies durant 11,2 ans, la consommation
de produits laitiers est associée a une
moindre prise de poids [8]. Le suivi de
la cohorte américaine des nurses (infir-
mieres) a concerné 1’analyse du gain de
poids en fonction des changements ali-
mentaires observés: laconsommation de
fromage a un effet neutre, de méme que
celle de lait entier, tandis que ’'augmen-
tation de laconsommation de yaourtaun
effet inverse sur le poids, avec une perte
moyenne de 1 kg [9]. L’étude PREDIMED
avait d’ailleurs montré une diminution
significative de tous les critéres du
syndrome métabolique associée a la
consommation de yaourt au lait entier
(excepté de la pression artérielle pour
la consommation totale de yaourt ou de
yaourt au lait écrémé) [10].

Conséquences de la perte
de poids

Les bénéfices de la perte de poids
paraissent positifs. Est-ce toujours aussi
évident?

1. Sur la santé cardiovasculaire

L’étude Women Healthy Lifestyle
Project [11, 12] avait pour objectif d’em-
pécher la prise de poids a la ménopause
et de réduire le tour de taille. Pour
cela, des conseils nutritionnels avec
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abdomino-viscéral.

POINTS FORTS

B La prise de poids a la ménopause commence avant celle-ci.

I Elle s'associe a une modification de la composition corporelle
avec une diminution de la masse maigre et a une modification
de la répartition du tissu adipeux au profit du tissu adipeux

B La prise en charge et la prévention passent par une augmentation
de l'activité physique et des conseils alimentaires.

B Les régimes restrictifs sont déconseillés.

réduction des apports en graisses satu-
rées et augmentation de I’activité phy-
sique ont été prodigués au groupe actif.
Effectivement, une réduction du poids
et du tour de taille a été observée par
rapport au groupe témoin, ainsi qu'une
moindre progression de 1’athérosclé-
rose alors que celle-ci a progressé dans
le groupe témoin.

L'étude Women Health Initiative a enrdlé
48839 femmes (IMC moyen 29 kg/m?) de
62,3 ans, réparties dans deux groupes. Le
premier a regu des consignes de réduc-
tion importante des apports lipidiques.
Malheureusement, aucun effet n’a été
obtenu sur le risque cardiovasculaire,
ni sur les maladies cardiovasculaires,
ni sur les accidents cérébrovasculaires
ou les cardiopathies ischémiques [13].
Dans le sous-groupe des femmes ayant
des antécédents cardiovasculaires, une
augmentation importante des événe-
ments cardiovasculaires a été observée,
et ce y compris dans une analyse plus
tardive [14]. Il est probable que cela soit
lié a I’augmentation des apports gluci-
diques qui induit un profil lipidique
moins favorable avec des CDL petites et
denses, une élévation des triglycérides
et une baisse des HDL en cas de régime
hyperglucidique hypolipidique.

Le bénéfice favorable de I’étude Women
Healthy Lifestyle Project pourrait surtout
étre lié a la promotion de 'activité phy-
sique ainsi qu’en témoigne la diminution

du tour de taille, un marqueur majeur du
risque cardiométabolique. D’ailleurs,
dans I’étude Women Health Initiative,
chez 73743 femmes de 50-79 ans suivies
pendant 5,9 ans, une marche vigoureuse
est associée a une réduction du risque
cardiovasculaire méme pour une faible
durée (1-100 minutes/semaine) compa-
rativement a une absence de marche ou
d’activité physique vigoureuse [15]. La
promotion de I’activité physique est sans
doute la mesure la plus importante, tant
pour le poids que pour le risque cardio-
vasculaire.

2. Surla masse grasse et la reprise de
poids

Dans une étude d’intervention, chez
78 femmes ménopausées de 50-70 ans
ayantun IMC compris entre 25 et 40 kg/m?2
etun tour de taille de plus de 88 cm, une
diététique associée ounon a une activité
physique (plus ou moins intense) avec
uneréduction de 400 Kcal/j parrapporta
la dépense énergétique a entrainé au bout
de 5 mois une perte de poids de 11,5 kg
(8,2 kg de masse grasse et —3,6 kg de
masse maigre) [16]. Au bout de 12 mois,
pour celles qui avaient repris plus de
2 kg, la reprise de masse grasse était de
+26 % et celle de masse maigre de +6 %
seulement. De sorte que les auteurs ont
calculé qu’'une perte de 1 kg de graisse
est associée a une diminution de 260 g
du muscle et a une reprise de 120 g de
muscle seulement.
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3. Sur la santé osseuse et musculaire

La perte de poids a la ménopause peut
avoir d’autres conséquences a prendre
en considération, notamment sur la
masse maigre, en particulier sur la
masse osseuse. Une étude ancienne [17]
avait montré, dans une petite cohorte
de femmes ménopausées, comparati-
vement a 46 témoins, qu'une perte de
poids de 2 % de I’excés pondéral, asso-
ciéeaunrégimericheen fibres, induisait
une diminution importante de la densité
minérale osseuse lombaire (—4,8 % vs
—2,5 %) au bout de 6 mois, non corrigée
lors du retour au poids initial 6 mois
plus tard.

L’étude Women’s Healthy Lifestyle
Project a été menée aupres de
373 femmes de 44-50 ans non ménopau-
sées:un groupe aregu des conseils diété-
tiques associés a une activité physique,
I’autre groupe étant témoin. Au bout de
54 mois, la perte de poids était de—0,4 kg
dans le groupe intervention et le poids
avait augmenté de 2,6 kg dans le groupe
témoin. La perte de masse osseuse était
de 0,20 % dans le groupe intervention et
de 0,03 %/an dans le groupe témoin. En
cas de traitement hormonal substitutif,
les chiffres concernant la perte de masse
osseuse étaient comparables [18].

D’autres études ont confirmé 1’effet
délétere des régimes amaigrissants sur
I’0s, mais cet effet délétere est atténué
ou disparait en cas d’apports élevés en
calcium [19].

Plusieurs études ont montré que ’adhé-
sion a un régime d’inspiration méditer-
ranéenne était associée a une réduction
du risque de surpoids et d’obésité, a un
meilleur profil cardiométabolique et
a une amélioration des symptémes de
la ménopause. Celui-ci comprend une
part importante de fruits et de légumes,
la consommation de céréales completes
sources de fibres, de légumes secs, une

consommation modérée de viande et
produits carnés, une consommation
de produits laitiers fermentés et l'usage
d’huile d’olive et d’épices [20, 21]. La
promotion de l’activité physique est
aussi un élément primordial car elle
s’oppose a la réduction de la masse
maigre, contribue au maintien de la
masse osseuse, accroit les dépenses
énergétiques et permet de négativer plus
aisément la balance énergétique.

En effet, la prise en charge doit rester
prudente en ce qui concerne les mesures
diététiques afin d’éviter les effets indési-
rables de larestriction. A partir des habi-
tudes alimentaires et du mode de vie de
la patiente, on s’attachera a lui proposer
des changementsréalistes pas a pas. Sur
le plan métabolique, une perte de poids
de 5 % suffit a apporter des améliora-
tions significatives en termes de risque
cardiométabolique.

Un soutien psychologique et une écoute
bienveillante, une lutte contre le stress
par des techniques adaptées de relaxa-
tion, sophrologie, yoga, des exercices de
cohérence cardiaque et de respiration
abdominale, une approche de pleine
conscience du type Vittoz et une écoute
des sensations alimentaires sont aussi
importants que les conseils alimentaires
eux-mémes.

En cas d’obésité (IMC > 30 kg/m?), un
avis spécialisé peut étre nécessaire. I1
convient d’éviter les régimes restric-
tifs sauvages et les exclusions répétées
inappropriées. La prise en charge médi-
cale des facteurs de risque cardiovas-
culaire ne doit pas étre négligée, sans
omettre la prévention de ’ostéoporose
ménopausique.

La ménopause est une période durant
laquelle de nombreuses femmes
prennent du poids. L'4ge, la réduction
d’activité physique et la carence hor-
monale jouent des roles synergiques

pour rendre compte, d’une part, de la
réduction de la masse maigre au pro-
fit de la masse grasse et, d’autre part,
de la modification de la répartition du
tissu adipeux au profit du tissu adipeux
intra-abdominal. Celui-ci est largement
responsable de I’'augmentation durisque
cardiovasculaire. La prévention et la
prise en charge passent surtout par le
maintien ou ’augmentation de ’activité
physique associée a une alimentation
équilibrée ne négligeant pasles produits
laitiers.
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Que faire des polypes intra-utérins ?

RESUME : Un polype endométrial doit &tre recherché chez des patientes symptomatiques, infertiles
et/ou dans des situations spécifiques comme la prise de tamoxiféene. En cas de découverte fortuite
chez une patiente de moins de 35 ans, asymptomatique et fertile, I'indication d’une polypectomie est
discutable. Dans tous les autres cas, et selon les facteurs de risque (ménopause, age supérieur a
60 ans, obésité, HTA, tamoxiféne et/ou métrorragies), un polype doit étre réséqué. Chez les patientes
hypofertiles, la polypectomie améliore la fertilité (spontanée et par AMP) et diminue le taux de fausse

couche précoce.

M. PIKETTY
Gynécologue-Obstétricien,
SAINT-REMY-DE-PROVENCE.

a prévalence des polypes
L intra-utérins est difficile a éva-

luer dans la population générale.
Ils semblent pourtant impliqués dans
50 % des hémorragies génitales et chez
35 % des patientes infertiles [1]. On
retrouve également des polypes endo-
métriaux chez 40,1 % des femmes trai-
tées par tamoxifene [2]. A I'inverse,
certains polypes endométriaux sont
de découverte fortuite : selon Dreisler
etal., 82 % des patientes porteuses
de polype sont asymptomatiques [3].
Quelle décision prendre dans chacune
de ces situations?

B Polypes symptomatiques

Les signes évocateurs de polype endo-
métrial peuvent étre des saignements
génitaux (métrorragies et/ou ménorra-
gies) mais également des douleurs pel-
viennes a type de contractions utérines.
Il s’agit alors de douleurs d’expulsion,
pour un ou des polype(s) souvent volu-
mineux ou implantés dans le tiers infé-
rieur de la cavité utérine, voire méme
accouchés par le col. L’échographie pel-
vienne, affinée par I’échosonographie
pour certains opérateurs, permet de sus-
pecter fortement un polype [4], dont la
présence demande a étre confirmée de
fagon formelle par une hystéroscopie
diagnostique avant d’envisager un geste
chirurgical.

En cas de symptomatologie invalidante,
I'indication de polypectomie est indis-
cutable, comme pour toute la chirurgie
fonctionnelle.

B Fertilitée

Certains échecs d’implantation pour-
rajent étre dus a des pathologies utérines,
dont les polypes. La prévalence des
polypes chezles femmes hypofertiles est
variable selon les séries. Pour de Placido,
dans une étude prospective randomi-
sée chez 950 patientes infertiles, 24 %
des femmes présentaient un polype [5]
contre seulement 6 % pour Fatemi [6]. Le
role du polype endométrial sur I'inferti-
lité n’est pas clairement identifié [7, 8].
Cependant, la résection hystérosco-
pique d’un polype semble améliorer
nettement la fertilité spontanée (jusqu’a
50 % de grossesses spontanées dans les
6 mois qui suivent la chirurgie [9, 10]) et
obtenue par AMP (22,4 % initialement
versus 30,4 % apres polypectomie [11]).

Ainsi, pour de nombreuses équipes, une
polypectomie systématique avant FIV
serait indiquée [12]. Certaines études
ont également mis en exergue une dimi-
nution du taux de fausses couches spon-
tanées (FCS): apres des FIV “polype en
place”, 27,3 % de FCS ont été observées
alors que, suite a une polypectomie, le
taux de FCS n’était plus que de 14 % [12].
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échographique.

réséqué.

métrorragies.

B Un bilan hystéroscopique de la cavité utérine s'impose en cas de
symptomatologie évocatrice de polype, d’infertilité ou de suspicion

B Un polype symptomatique doit étre réséqué.

B Un polype asymptomatique peut étre laissé en place avant 35 ans
mais doit étre opéré a tout age en cas d'obésité, d’'HTA ou de
ménopause (surtout aprés 60 ans).

B Un polype asymptomatique chez une patiente infertile doit étre

B Il est fortement conseillé de réséquer le polype endométrial
d'une femme sous tamoxifene, en particulier s’il occasionne des

Polypes asymptomatiques
et risque de malignité

L’incidence de transformation maligne
des polypes endométriaux est inférieure
a celle des polypes vésicaux, coliques et
oropharyngés [13]. Chez les patientes
asymptomatiques, I’indication chirur-
gicale sera donc discutée au cas par
cas [14]. L’aspect hystéroscopique per-
met dans un premier temps de guider
l'opérateur (fig. 1 a 3).

Selon Baiocchi, le risque de malignité
est majeur chez les patientes “agées”,
ménopausées et hypertendues [15], mais
il est proche de zéro 40 ans. A I'inverse,
pour une équipe américaine, lerisque de

Fig. 1: Polypes d’aspect banal.

malignité avant 35 anss’élevea 2 % [16].
Les chiffres augmententjusqu’a 15-20 %
avant 60 ans et sont encore plus élevés
au-dela, en corrélation directe avec le
statut ménopausique [17].

D’apres Baiocchi [15], la symptomatolo-
gie hémorragique n’est pas significative-
ment corrélée au potentiel malin du ou
des polypes, mais pour Ferrazzi la préva-
lence d’un cancer endométrial chez les
patientes ménopausées est 10 fois supé-
rieure si celles-ci souffrent de métrorragies
en comparaison aux patientes asympto-
matiques. En pratique, d’apres une revue
delalittérature portant sur 70 études [18],
il semble préférable de réséquer les
polypes chez les patientes ménopausées

Fig. 2: Coupe anatomopathologique d'un polype bénin:
dilatations kystiques glandulaires (G) au sein d'un
stroma endométrial lache (S).

Fig. 3: Polype nécrotique a réséquer.

afin d’éviter une évolution vers une patho-
logie maligne. Enfin, une étuderécente de
Jiangrappelle les autres facteurs derisque
comme ’obésité, le diabéte etle syndrome
des ovaires polykystiques [19].

B Cas particulier du tamoxiféne

Trente pour cent des patientes méno-
pausées et traitées par tamoxifene déve-
loppent un polype endométrial, le plus
souvent asymptomatique [20], ce qui ne
justifie pas sa résection d’emblée. Les
risques de diagnostiquer une hyperplasie
atypique (fig. 4 et 5) ou un cancer endomé-
trial sont significativement augmentés en
cas de saignement utérin, sans influence
de I’age, de la durée de traitement ni de
I'indice de masse corporelle [21]. En effet,
le tamoxiféne favorise le développement
d’une hyperplasie de 'endometre, par-
fois polypoide, les atypies, ainsi que le
cancer de I’endométre [15-22]. Le dia-
gnostic de polype endométrial au cours
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Fig. 4: Hypertrophie polypoide/hyperplasie complexe
atypique.

Fig. 5: Coupe anatomopathologique d'une hyperpla-
sie atypique: les glandes (G) sont trés nombreuses
et compactes (atypie architecturale), les cellules
glandulaires sont anormales (atypie glandulaire).

d’un traitement par tamoxifene impose
a minima sa surveillance réguliere et,
selon certains, une résection chirurgi-
cale soit systématique, soit en cas de
métrorragies associées [15-21].

B Conclusion

Il est nécessaire de rechercher un polype
chezles patientes symptomatiques, infer-
tiles ou traitées par tamoxiféne. Apres
un diagnostic de certitude, ou en cas de
découverte fortuite, se pose la question
d’une exéreése chirurgicale. Chez une
patiente asymptomatique, fertile, 4gée
de moins de 35 ans, la polypectomie
n’est pas indiquée en I’absence d’autre
facteur de risque. En effet, le potentiel
de malignité semble extrémement faible
dans ces circonstances, a condition que
le polype ait été visualisé par hystérosco-
pie diagnostique et présente, tout comme

I’endomeétre, un aspect banal. Dans tous
les autres cas, et selon certains criteres
(Age supérieur a 60 ans, obésité, HTA,
traitement par tamoxiféne, métrorra-
gies), un polype doit étre réséqué, méme
chez une patiente asymptomatique. En
ce qui concerne les patientes infertiles, la
polypectomie semble étre une chirurgie
d’optimisation gravidique, avant gros-
sesse spontanée et par AMP.
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Cancer de I'endomeétre et fertilité

RESUME: Le cancer de I’endométre est le cancer gynécologique pelvien le plus fréquent en France
avec plus de 8000 nouveaux cas par an. Ses facteurs de risque sont bien identifiés et essentielle-
ment en rapport avec une hyperestrogénie “constitutionnelle” (nulliparité, obésité). Mais I’hyper-
estrogénie peut également étre induite par les traitements hormonaux de I'infertilité qui constitue en
soi un facteur de risque de cancer de I’endomeétre.
Il n’est pas exceptionnel que le cancer de I'’endométre soit diagnostiqué chez des femmes jeunes,
en age de procréer. Dans ce cas, son diagnostic est régulierement posé lors de I’exploration d’une
infertilité. 1l est possible chez ces patientes et sous certaines conditions de préserver leur fonction

gonadique, voire leur fertilité.

M. KOSKAS
Service de Gynécologie-Obstétrique
Hopital Bichat-Claude Bernard, PARIS.

Impact de I'(in)fertilité
sur le risque de cancer
de I’'endometre

1. Infertilité et risque de cancer de
I'endomeétre

Plusieurs études ont suggéré une corréla-
tion entre nulliparité et risque de cancer
de I’endomeétre [1]. Toutefois, il est dif-
ficile de déterminer si cette corrélation
est due a I’infertilité elle-méme ou aux
autres facteurs associés a I'infertilité.

Une analyse groupée de deux études de
cohorte et douze études cas-témoins a
montré que les femmes nullipares ont
unrisque significativement plus élevé de
cancer de ’'endomeétre [2]. Cerisque per-
sistait apres ajustement sur 'infertilité
(OR =1,82) et I'infertilité elle-méme était
égalementassociée a un surrisque de can-
cer de ’endomeétre. En outre, I'influence
d’autres possibles facteurs de risque de
cancer de 'endometre a été étudiée. Par
exemple, I’anovulation en cas de syn-
drome des ovaires polykystiques (SOPK)
a été mise en évidence comme facteur de
risque chez les femmes nullipares, alors
que l’association avec I’endométriose
n’était pas statistiquement significative
pour lerisque de cancer de ’endomeétre.
Ces données suggerent que lanulliparité

et 'infertilité contribuent indépendam-
ment aurisque de cancer de ’endometre.
Néanmoins, plusieurs limites doivent
étre mentionnées. En particulier, I'in-
fluence du traitement de la fertilité n’a
été analysée que chezun petitnombre de
patientes alors qu’il pourrait influencerle
risque de cancer de 'endometre [3].

Plus récemment, dans une étude de
cohorte nationale, Lundberg et al. ont
rapporté chez prés de 3 millions de
femmes suédoises un risque accru de
cancer de I’endomeétre en cas d’infer-
tilité [4]. Semblable a I’étude sus-citée
de Yang et al., I'incidence du cancer de
I’endometre était élevée chez les femmes
présentant des troubles ovulatoires, mais
paschezcelles atteintes d’endomeétriose.
Ainsi, le surrisque de cancer de ’endo-
meétre semble davantage lié a un dysfonc-
tionnement ovulatoire qu’a I'infertilité
en soi. Les principales limites de cette
étude étaient les données manquantes
pour l'infertilité, I’indice de masse
corporelle (IMC) et I'utilisation d’'une
contraception orale (CO).

Dans une autre étude récente utili-
sant des données d’assurance mala-
die, le risque de développer un
cancer gynécologique a été analysé chez
60000 Américaines infertiles comparées
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de cancer de 'endomeétre.

B La nulliparité et 'infertilité contribuent indépendamment au risque

B Le surrisque de cancer de 'endométre semble davantage lié a
un dysfonctionnement ovulatoire qu’a l'infertilité en soi.

B Il semble que l'exposition au citrate de clomiféne en tant que
médicament stimulant les ovaires chez les femmes hypofertiles
soit associée a un risque accru de cancer de l'endomeétre, en
particulier a des doses supérieures a 2000 mg et a un nombre
élevé (supérieur & 7) de cycles.

B Lanalyse approfondie des données suggere que le facteur
de risque clé de cancer de l'endometre serait l'infertilité
et les facteurs menant a et associés a linfertilité, plutét que
le traitement de linfertilité lui-méme.

a 3 millions de femmes non infertiles
consultant un gynécologue pour une
consultation de routine [5]. Les femmes
infertiles présentaient un surrisque de
développer un cancer de l'utérus, persis-
tant aprés ajustement sur 1’age, la nulli-
parité, larace, le tabagisme et I’obésité.
Une analyse en sous-groupe excluant les
patientes atteintes de SOPK et d’endo-
métriose montrait que le risque global
de cancers gynécologiques restait plus
élevé chez les femmes infertiles, mais
pas le risque de cancer de ’endometre.
Ces résultats illustrent I’'influence des
facteurs de confusion de la reproduc-
tion qui doivent étre pris en compte dans
I’étude de’association infertilité/cancer
de ’endomeétre.

2. SOPK et risque de cancer de
I'endomeétre

Le déséquilibre hormonal causé par
I’'anovulation en cas de SOPK est associé
aune hyperestrogénierelative. Cette der-
niére peut conduire au développement
d’une hyperplasie endométriale et, fina-
lement, d’un cancer de ’endometre.

Dans une méta-analyse portant sur
919 femmes atteintes de SOPK compa-
rées a 72054 non-SOPK témoins, Barry
et al. ont rapporté un risque accru de

cancer de I’endometre (Odds ratio [OR]
estimé de 2,79) [6]. Les auteurs ont sug-
géré que ce surrisque pourrait étre lié a
la prévalence accrue de 1’obésité en cas
de SOPK. Plusieurs études intégrant
I'IMC comme facteur de confusion n’ont
observé aucune association entre SOPK
et cancer de ’endomeétre [7, 8].

Les difficultés d’analyse entre SOPK et
risque de cancer de I’endometre sont
bien illustrées dans une récente revue
systématique [9] puisque beaucoup
ne prenaient pas en compte I'IMC. De
méme, ’interprétation des données
était également limitée par I’hétéro-
généité des études. Certaines études
évaluaient le risque de cancer de
I’endomeétre en cas d’ovaires polykys-
tiques, d’exces d’androgenes et d’ano-
vulation chronique, tandis que d’autres
incluaient également des troubles
menstruels autres que le SOPK. En
outre, des comorbidités telles qu'un
diabéte, un syndrome métabolique et
unerésistance a l'insuline n’étaient pas
toujours prises en compte. A la lumiére
de ces difficultés méthodologiques, les
auteurs ont conclu que I’association
entre SOPK et cancer de I’endometre
est complexe et que de nombreuses
questions méthodologiques méritent
d’étre résolues.

3. PMA etrisque de cancer de 'endométre

En PMA, plusieurs médicaments sont
utilisés pour stimuler’ovulation, y com-
pris des modulateurs sélectifs des récep-
teurs des estrogénes (SERM) tels que le
citrate de clomiféene, les gonadotro-
phines, les agonistes et antagonistes de
I’hormone de libération des gonadotro-
phines (GnRH), ainsi que les gonadotro-
phines chorioniques humaines. Dans
la mesure ot la nulliparité et certaines
causes d’hypofertilité sont reconnues
comme des facteurs de risque de can-
cer de I’endometre, I'impact propre de
ces traitements a fait 1’objet d’'une méta-
analyse totalisant pres de 2 millions de
patientes et publiée dans la Cochrane en
2017 [3].

Dans I’ensemble, la qualité des preuves
était faible, en raison d’un risque de biais
et de’absence de randomisation.

Six études éligibles utilisant des femmes
hypofertiles comme témoins ont rap-
porté qu'une stimulation de I’ovulation
n’était pas associée a un risque accru de
cancer de I’endometre. Quinze études
éligibles utilisant la population géné-
rale comme témoin ont trouvé un risque
accru apres stimulation ovarienne.

Cing études utilisant des femmes hypo-
fertiles comme comparaison ont rap-
porté avec le citrate de clomiféne un
surrisque de cancer de ’endomeétre, a des
doses élevées et pour un nombre élevé
de cycles.

En utilisant des femmes hypofertilesnon
exposées comme témoins, 1’exposition
aux gonadotrophines était également
associée a un risque accru de cancer de
I’endometre. L'exposition a une com-
binaison de citrate de clomiféne et de
gonadotrophines, par rapport a des
femmes subfertiles non traitées, n’a
montré aucune différence pourlerisque
de cancer de ’endometre.

Les auteurs ont conclu que la synthése
des preuves disponibles ne permet pas



de tirer de conclusions solides, en rai-
son de la faible qualité méthodologique
des études. Il semble que l’exposition au
citrate de clomiféne en tant que médi-
cament stimulant les ovaires chez les
femmes hypofertiles soit associée a un
risque accru de cancer de ’endometre,
en particulier a des doses supérieures a
2000 mg et a un nombre élevé (supérieur
a 7) de cycles. Cela pourrait résulter en
partie des facteurs derisque sous-jacents
chezles femmes qui ont besoin d'un trai-
tement au citrate de clomiféne, comme
le SOPK, plut6t que d’une exposition
au médicament lui-méme. Les preuves
concernant I’exposition aux gonadotro-
phines n’étaient pas concluantes.

Toutefois, les causes d’hypofertilité sont
des facteurs de risque connus de cancer
del’endomeétre, tandis que la grossesse et
les pilules contraceptives orales combi-
nées ont un effet protecteur et réduisent
significativement le risque de cancer de
I’endometre [10]. Différencier 1’effet cau-
sal des médicaments utilisés pour traiter
I'’hypofertilité provenant d’autres causes
sous-jacentes, qui peuvent augmenter le
risque individuel d’un cancer de I’endo-
metre, est donc particulierement difficile.

En résumé, 1’analyse approfondie
des données suggere que le facteur de
risque clé de cancer de I’endometre
serait I'infertilité et les facteurs menant
a et associés a I'infertilité, plut6t que le
traitement de I'infertilité lui-méme.

1. Circonstance diagnostique du cancer
de I'endométre chez lafemme jeune

La proportion des cas de cancers de
I’endometre avant 1’4ge de 45 ans est
d’environ 5 %, avec une incidence qui
augmente dans les pays connaissant
en particulier une augmentation de
I'incidence de 'obésité [11]. A la diffé-
rence de la femme ménopausée, chez
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laquelle le diagnostic est habituelle-
ment porté devant des métrorragies,
chez la femme plus jeune le diagnostic
est régulierement posé lors d’un bilan
d’infertilité [12, 13].

2. Préservation de la fertilité en cas de
cancer de I'endomeétre

Certaines patientes avec carcinome
de type endomeétrioide, sans invasion
myométriale ni atteinte annexielle ou
ganglionnaire (sur labase d'une imagerie
spécialisée sans recours systématique a
la ceelioscopie), peuvent bénéficier dun
traitement préservant leur fertilité. Il est
vivement recommandé de prendre avis
aupres du registre national PREFERE
(http://hupnvs.aphp.fr/centre-prefere)
qui propose une relecture systématique
des lames ayant fait poser le diagnostic
de cancer [14].

La patiente doit étre informée du carac-
térenon standard de cette prise en charge
et accepter un suivi étroit. La résection
compléte n’est pas indispensable en cas
d’atteinte diffuse de la cavité utérine
mais, en cas de lésion polypoide loca-
lisée, une résection hystéroscopique
macroscopiquement compléte incluant
labase d’implantation est indiquée.

Le traitement médical standard consiste
en un progestatif oral. Le dispositif
intra-utérin au lévonorgestrel constitue
une alternative efficace, qui présente
théoriquement l’intérét d’'une délivrance
locale de progestatif en réduisant les
effets secondaires habituellement obser-
vés avec les progestatifs oraux. Toutefois,
plusieurs cas rapportés font état de pro-
gression avec DIU au lévonorgestrel seul
ou de difficulté de surveillance.

Des controles hystéroscopique et biop-
sique trimestriels sont effectués. La gros-
sesse est autorisée une fois la rémission
lésionnelle obtenue et vérifiée. Il n’y a
pas de contre-indication a une stimula-
tion de’ovulation [15]. L'hystérectomie
est finalement indiquée en cas de pro-
gression, de non-rémission a 12 mois et

en cas de succes aprés accomplissement
(ou abandon) du projet de fertilité [16].
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Risque des molécules antipsoriasiques
chez la femme en age de procréer:
avons-nous toutes les assurances?

Un désir de grossesse, rarement verbalisé lors des premiéres consultations, peut rapide-
ment étre le sujet de préoccupation d’une patiente atteinte de psoriasis cutané, une fois les plaques
prises en charge et la qualité de vie améliorée en conséquence.
La révolution thérapeutique des derniéres années a permis de proposer des prises en charge plus
personnalisées et nécessite plus de pédagogie auprés de nos patientes pour adapter les traitements
de la phase préconceptionnelle, du 1€" ou du 3¢ trimestre et, bien sir, de I’allaitement. Cela ne sera
réalisable qu’en connaissant parfaitement les limites de chaque molécule utilisée.

J. GOTTLIEB

Service de Médecine interne,

Hépital Bicétre, PARIS.

e psoriasis est une dermatose
L inflammatoire chronique multi-

factorielle touchant environ 3 %
de la population frangaise. Au sein de
ces 2 millions de patients psoriasiques
se trouvent des femmes (mais aussi des
hommes) en 4ge de procréer. Ces femmes,
appelées “jeunes” dans la suite de I’ar-
ticle, semblent pourtant sous-représen-
tées dans les essais cliniques de phase I1I
et également au sein des prescriptions
de traitements biologiques (67 vs 33 %),
malgré des scores de qualité de vie (DLQ,
Daily Life Quality Index) plus altérés [1, 2].
Les femmes ressentent en effet une stig-
matisation plus importante en lien avec
leur psoriasis cutané [3].

Avant méme I’expression d’un désir de
grossesse, ces femmes jeunes ont donc
a combattre une altération réelle de la
qualité de vie, un potentiel syndrome
anxio-dépressif associé [4] et un reten-
tissement certain sur leur vie profession-
nelle [3, 5]. A ce sujet, I’étude PsoPRO,
réalisée en partenariat avec’association
France Psoriasis, a mis en lumiére 3 fois
plus de périodes de chomage chez des

patientes atteintes de psoriasis, avec une
carriére bloquée chez environ 1 patiente
sur 3. Ce qui n’arrange donc en rien la
situation déja défavorable, en termes de
carriére et de salaire, des femmes sur le
marché du travail [6].

Il est important de parler de sexualité
avant d’aborder la conception. Une dys-
fonction sexuelle est observée chez une
trés grande majorité de patients psoria-
siques (94 %) et chez 50 % de leurs par-
tenaires méme si ceux-ci n’ont pas de
psoriasis [7]. Cela va souvent (mais pas
toujours) de pair avec une atteinte géni-
tale psoriasique, symptomatique dans
72 % des cas [8]. Nul doute, dans ces
conditions, que ces patientes renoncent
a se mettre en couple et/ou a concevoir
(dans tous les sens du terme) un enfant.

La situation ainsi dépeinte est cepen-
dant a nuancer a la lueur des progres
thérapeutiquesréalisés dans le psoriasis
depuis 10420 ans, incluant larévolution
des traitements biologiques (anti-TNFa,
anti-IL12-IL23p40 puis plus récemment
anti-IL17 et anti-IL23p19) et des petites
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molécules (essentiellement I’aprémi-
last puisque les inhibiteurs de JAK n’ont
pour I'instant d’AMM que dans le thu-
matisme psoriasique).

Des lors, pour peu qu’il s’agisse de
patientes prises en charge en consulta-
tions libérales et/ou hospitalieres, et qui
seront donc assez bien contrélées apres
une ou plusieurs lignes thérapeutiques,
la question se pose différemment:
“Vais-je pouvoir débuter une grossesse/
continuer une grossesse/allaiter selon
les différents traitements que vous me
proposez?”

1. Chezles hommes

Les choses semblent ici assez bien
cadrées puisque seul le méthotrexate,
notoirement mutagéne, nécessite des
précautions d’emploi en cas de désir de
grossesse de la partenaire, 5 mois d’arrét
selon le résumé des caractéristiques du
produit (RCP) [9]. Il n’y a, en revanche,
aucune donnée faisant craindre un effet
mutagene sous traitement biologique.

2. Chez lafemme jeune
Les traitements non biologiques

Il faut aller plus en détail chez la femme
“jeune” pour ce qui est des traitements
non biologiques:

>>> L’acitrétine est formellement
contre-indiquée du fait d'un risque téra-
togene qui pourrait persister jusqu’a 3 ans
post-exposition, surtout en cas de prise
d’alcool associée (du fait du stockage
secondaire d’étrétinate). Elle est égale-
ment contre-indiquée au cours de I’allai-
tement enraison de’absence de données.

>>> Le méthotrexate est plus facilement
gérable et I’'on conseille aux patientes
de finir leur plaquette de contraception
orale, ce qui permet une conception des

le cycle suivant. Toutefois, toutes les
patientes ne prennent pas une pilule
comme mode de contraception, il faut
donc leur expliquer qu'une conception
sans risque est théoriquement possible
aprés 24 h sans exposition [10]. A noter
que les RCP signalent cependant une
durée nécessaire de 6 mois sans concep-
tion en post-exposition, ce qui est bien
stir beaucoup moins facilement gérable.
L’allaitement est théoriquement pos-
sible sous méthotrexate puisque le pas-
sage se fait dans les 24 premiéres heures
post-exposition : cela nécessite d'utili-
ser un tire-lait avant chaque exposition
hebdomadaire afin de stocker la quantité
suffisante pour le bébé pendant 1 jour.

>>> Laciclosporine, dont la prescription
est réservée aux médecins hospitaliers,
est permise pendant la grossesse et au
cours de I’allaitement. Ses effets secon-
daires, notamment néphrologiques et sur
la pression artérielle, imposent cepen-
dant de I'utiliser avec parcimonie.

>>> [’aprémilast souffre de I’absence de
données et est donc contre-indiqué a tout
stade delagrossesse et/ou de’allaitement.
Sa demi-vie d’élimination, inférieure a
10h, permetenrevanche d’envisager une
grossesse dés 2 jours d’arrét.

Les traitements biologiques

Du co6té des biologiques, une grande pru-
dence a été —etreste—de mise: toutes les
biothérapies, a I’exception notable du
certolizumab pegol, sont théoriquement
contre-indiquées en préconceptionnel
immédiat et en cours de grossesse. Il
faut donc, si on se fie aux différentes RCP,
arréter ces molécules 5 demi-vies avant
la date théorique de conception. Dans
la vie réelle, en dehors de protocoles de
procréation médicalement assistée, la
date de conception ne sera pas précisé-
ment connue et il faudrait donc conseil-
ler I’arrét de la molécule dés I’'annonce
d’un désir de grossesse, ou programmer
I’arrét de la contraception en accord avec
les 5 demi-vies. Sila conception prend
duretard, les patientes sontalors arisque

de nouvelles poussées cutanées, avec
tousles désagréments associés (cf. supra)
et le risque de voir disparaitre leur pro-
jet de grossesse. On pourrait donc éven-
tuellement conseiller 1'utilisation des
nouvelles thérapeutiques ciblantla voie
Th17 qui, chez certains patients, offrent
une rémission durable, au moins pour
quelques mois. Cependant, cela est a
mettre en balance avec, d"une part, I’ab-
sence actuelle de données pertinentes
permettant d’identifier quel sous-groupe
de patientes va continuer de répondre
apres une suspension des injections et,
d’autre part,’absence derecul important
en 2020 sur ces inhibiteurs de I'IL17 ou
IL23p19 en cas de grossesse.

A T’inverse, il existe dorénavant des
données surl’utilisation des anti-TNFa
a tous les stades de la grossesse recen-
sées a partir de 1’utilisation continue
de ces traitements chez des patientes
enceintes traitées pour desthumatismes
inflammatoires chroniques ou des mala-
diesinflammatoires chroniques intesti-
nales séveres. Ainsi, par exemple pour
I’adalimumab, si la RCP indique qu’il
est préférable d’utiliser une contracep-
tion pendant au moins 5 mois en post-
exposition, il est également fait men-
tion de plus de “2000 bébés Humira”
nés sans accroissement notable du taux
de malformations, et ce malgré le pas-
sage actif de la biothérapie (de structure
IgG1) au niveau placentaire. Les recom-
mandations, en cas de grossesse, sont
d’arréter au plus tot les injections et
notamment de ne pas faire d’injections
au 3° trimestre.

Les voyants sont également au vert pour
I’allaitement puisque les données cli-
niques (taux mesurés — faibles — dans
le lait maternel) s’ajoutent a la théorie
voulant que ces biothérapies, consti-
tuées donc d’immunoglobulines G,
soient détruites avant absorption au
niveau gastrique chez le nouveau-né
allaité. En revanche, la littérature
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recense des cas de BCGites, parfois
fatales, chez des enfants vaccinés dans
les premiers mois de vie et dont les
meres étaient traitées par anti-TNFa
au 3° trimestre de leur grossesse [11].
Il existe donc une contre-indication aux
vaccins vivants atténués, chez les nou-
veau-nés, dans les 6 mois post-injection
d’adalimumab ou d’infliximab chez la
meére (2 semaines pour I’étanercept).

La situation, au sein des anti-TNFq,
est plus claire encore avec le certolizu-
mab pegol qui, de par sa structure sans
Fc (fragment cristallisable), permet de
garantir I’absence de passage actif de
la molécule au niveau placentaire. Le
passage reste possible vers le feetus, pas-
sivement, mais avec des concentrations
faibles et la démonstration de concen-
trations indosables ou quasi indosables
au niveau du sang de cordon chez les
nouveau-nés. Cela permet d’envisager
assez sereinement la poursuite du cer-
tolizumab pendant toute la durée de la
grossesse. Le principe de précaution
impose tout de méme, pour 'instant, de
considérer un délai de 2 mois et demi
selon le CRAT ou de 5 mois selon le RCP
en post-exposition avant injection d'un
vaccin vivant chez le nouveau-né d’une
mere traitée par cette molécule.

Les données pour I'ustekinumab (anti-
IL12-IL23p40) sont assez proches de
celles des anti-TNFo non pégylés,
notamment pour l’exposition au cours
du 1°* trimestre.

B Retentissement sur la fertilité

Pour toutes les biothérapies, il est diffi-
cile d’avoir des données sur I’éventuel
retentissement sur la fertilité fémi-
nine (et donc l'utilisation en précon-
ceptionnel). On pourra essayer de se
rassurer avec des données sur la fer-
tilité masculine [12], mais plusieurs
articles viennent rappeler ’existence
de risques chez la femme [13, 14].
1l existe néanmoins de nombreux fac-
teurs de confusion, tant par la sévérité des

de l'acitrétine et de l'aprémilast.

placentaire.

la mére).

certolizumab pegol.

POINTS FORTS

B Contre-indication formelle pendant la grossesse du méthotrexate,

B Les anti-TNFa sont acceptables pendant la grossesse, si
nécessaire, avec pour préférence au cours du 38 trimestre le
certolizumab pegol, qui ne passe pas activement la barriére

B Contre-indication des vaccins vivants atténués chez le nouveau-né,
qu'il faut considérer comme immunodéprimé (durée dépendant de
la molécule et de la date de la derniere injection de biologique chez

B Allaitement possible sous anti-TNFa en particulier avec le

maladies inflammatoires sous-jacentes,
des comorbidités éventuelles (obésité,
alcool, tabac...) que par d’éventuels
co-traitements (et notamment des AINS
pour les thumatismes inflammatoires
inclus dans certaines méta-analyses).
Laprescription d'un anti-TNFa.oud’une
autre biothérapie en préconceptionnel
ou au cours dune grossesse se fera donc,
en attendant d’autres données de vie
réelle, sur I’analyse raisonnée du béné-
fice et du risque pour chaque patiente
concernée [15].

0 Conclusion

Au total, dans le contexte du psoriasis
de la femme “jeune” avec un désir de
grossesse (actuel ou a venir, rarement
verbalisé lors des premiéres consulta-
tions), il estimportant de garder al’esprit
qu’un psoriasis non maitrisé est un frein
(stigmatisation, problémes de couple,
comorbidités avec retentissement sur la
fertilité...) 4 une éventuelle conception.
L’amélioration du psoriasis va lever
quelques verrous mais entrainer égale-
ment des questions quant a la gestion
des traitements en préconceptionnel, au
1°T trimestre, au 3° trimestre puis lors de
I’allaitement. Ces questions doivent idéa-
lement étre abordées assez rapidement

au cours du suivi, comme dans toute
autre maladie chronique inflammatoire.
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I Sénologie

Conséquences de I’hormonothérapie
adjuvante des cancers du sein

sur les suites opératoires

apres reconstruction mammaire

RESUME: L’hormonothérapie tient une place importante dans le traitement adjuvant des cancers
du sein hormonosensibles. Plusieurs études se sont intéressées au lien entre hormonothérapie et
complications thromboemboliques veineuses ou thromboses microvasculaires aprés reconstruction
mammaire, avec des résultats contradictoires. Cependant, alors que les estrogenes jouent également
un role crucial dans la cicatrisation cutanée, aucune étude n’a évalué I'impact du tamoxiféne ou des
inhibiteurs de I’laromatase sur les autres complications chirurgicales, notamment cicatricielles.
Nous avons réalisé une étude rétrospective comparant les complications des reconstructions mam-
maires autologues et prothétiques chez les patientes recevant une hormonothérapie au moment de
I'intervention et chez celles n’en recevant pas. L’hormonothérapie semble associée a un risque aug-
menté de complications cicatricielles et de coques périprothétiques. Des recommandations sur la
gestion périopératoire de ces traitements sont nécessaires.

R. BILLON

Service de Chirurgie plastique,
reconstructrice, esthétique et maxillo-faciale,
Hopital Henri Mondor, CRETEIL.

L’hormonothérapie
des cancers du sein

La grande majorité des cancers du sein
(70475 %) expriment des récepteurs hor-
monaux (RH) a ’estrogéne (RE) et/ou ala
progestérone (RP). L'expression des RH
est a la fois un facteur pronostique favo-
rable (moindre agressivité des tumeurs)
et un facteur prédictif de réponse a I’hor-
monothérapie. Le principe de I’hormo-
nothérapie est alors soit de diminuer la
sécrétion des hormones, soit d’inhiber
leur action en bloquant leurs récepteurs.
Actuellement, il existe trois types d hor-
monothérapie (fig. 1 et tableau I):

—les anti-estrogénes (inhibition compé-
titive des RE dans le noyau des cellules
cancéreuses) : modulateurs sélectifs du
récepteur a I’estrogéne (SERM) comme
le tamoxifene;

—les inhibiteurs de I’aromatase (inhibi-
tion de la synthese des estrogénes dans
les tissus périphériques par blocage de
I’enzyme responsable de la transforma-
tion des androgenes en estrogenes) : exé-
mestane, létrozole et anastrazole;

—le blocage de la fonction ovarienne
(inhibition de la synthése ovarienne des
estrogénes): analogues de la LH-RH.

Le traitement comprend donc chez
les femmes pré- ou périménopausées
du tamoxiféne, associé en cas de haut
risque de récidive a une suppression
ovarienne ou ovariectomie. Chez les
femmes ménopausées, le traitement
repose sur les inhibiteurs de ’aromatase.
L’hormonothérapie est indiquée pour
tout cancer infiltrant de plus de 2 mm
hormonosensible (RH+). Le rapport
bénéfice/risque doit toujours étre pris en
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considération. En situation adjuvante, elle
diminue les risques de récidive locale,
de développement d'un cancer du sein
controlatéral et de métastase a distance.

Le traitement est débuté apres la chimio-
thérapie et en fin deradiothérapie sielles
sont indiquées. Les recommandations
tendent a évoluer vers une prolongation
de la durée des traitements antihormo-
nauxadjuvants, passantde5a10ans[1].
Les chirurgiens plasticiens sont, de fait,
trés souvent confrontés a ces traitements
lors de la reconstruction mammaire
apres mastectomie. Il convient d’en
connaitre les risques.

Tamoxiféne et risque
thromboembolique veineux

Le tamoxiféne est associé a un risque
accru de maladie thromboembolique
veineuse ([MTEV] thrombose veineuse
profonde et embolie pulmonaire) bien
décrit dans la littérature. Ce risque est
estimé 1,5 a 7,1 fois plus élevé qu’en
présence d’un placebo selon les études,
les deux premieres années de traitement
constituantla périodela plusarisque[2].
Les autres facteurs de risque indépen-

dants identifiés chez les femmes sous

Fig. 1:Mécanisme d'action des trois types d’hormonothérapie des cancers du sein. Illustration tirée de Vignot S,

Gasowski M. Hormonothérapie des cancers. AKOS (Traité de Médecine), 2015;10:1-5.

Molécule

tamoxiféene sont: une chirurgie, une

Statut
ménopausique

Schéma

o . Pré- et
Inhibiteurs du récepteur Tamoxifene 20 mg/j PO postménopause
des estrogénes (anti- 500 ma 3 fois a2 - bre
estrogénes) mg 3 fois a 2 semaines ré- et
Fulvestrant d'intervalle puis 500 mg/mois IM postménopause
Anastrazole 1 mg/j PO Postménopause
Inhibiteurs de 'aromatase Létrozole 2,5 mg/j PO Postménopause
Exémestane 25 mg/j PO Postménopause
Chirurgicale (ovariectomie _
I Préménopause
bilatérale)
Suppression de la synthése Radique (rgdiothérapie Préménopause
ovarienne des estrogénes ovarienne)
Goséréline 3,6 mg/28jSC Préménopause
Analogues de la LH-RH
Leuproréline 3,75 mg/mois ou 11,25 mg/3 mois SC Préménopause
PO: per os; IM:intramusculaire; SC: sous-cutanée.

Tableau I: Types d’hormonothérapie et principales molécules ayant une AMM en France.
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immobilisation ou une fracture dans
le mois précédent, un traitement par
chimiothérapie associé, un antécédent
de MTEV, les facteurs de risque d’athé-
rosclérose (obésité, tabac, 4ge > 60 ans,
dyslipidémie, hypertension artérielle
[HTA], diabéte) ou une mutation du fac-
teur V de Leiden [3].

En France, chez les patientes traitées
par tamoxiféne, par analogie avec
les recommandations concernant les
pilules estroprogestatives, la Société
frangaise d’anesthésie-réanimation
(SFAR) suggere I’arrét de ce dernier 2 a
3 semaines avant une chirurgie majeure
avec immobilisation prolongée, et sa
poursuite apres lareprise de la déambu-
lation [4]. Il n’existe pas de consensus
international sur I’arrét périopératoire
du tamoxifeéne [5].

Les mesures de prophylaxie thrombo-
embolique postopératoires s’appliquent
conformément aux recommandations
de la SFAR pour les patientes atteintes
de cancer aprés chirurgie mammaire
reconstructrice (chirurgie a risque
modéré) : bas anti-thrombose (dés 1’ar-
rivée au bloc) et/ou compression méca-
nique intermittente (CPI) et héparine
a bas poids moléculaire ([HBPM] ou
héparine non fractionnée [HNF]) a dose
préventive (en cas d’obésité, il est sug-
géré d’augmenter les doses sans dépasser
10000 Ul/j en deux injections), a pour-
suivre 7 a 10 jours apres la chirurgie
(5 a 7 jours selon les recommandations
internationales). Cette thromboprophy-
laxie doit étre prolongée pour une durée
totale de 4 semaines en cas de chirurgie
a hautrisque (digestive et pelvienne par
laparotomie/laparoscopie) [6].

Tamoxiféne et risque de
thrombose microvasculaire

Letamoxiféne semble également augmen-
ter le risque de thrombose artérielle [7].
Par conséquent, certains auteurs se sont
intéressés au risque de complications
microvasculaires liées a I’hormono-

» Agrégation plaguettaire
s Vasoconstriction

«Inflammation

-

" Inhibition
de la synthése
de prostacycline

(54
Inhibition
de la production L3
de monoxyde *s
d'azote

Fig. 2: Effets supposés du blocage des récepteurs aux estrogénes (RE) endothéliaux par le tamoxiféne [11].

Evts Evts

En faveur du tamoxiféne

Etude RR (IC 95 %) s Poids %
tamoxiféne placebo
Kelley (2012) o 1,60(1,15-2,23) 48/205 68/465 69,89
Jokuszies (2013) * 1,60(0,21-12,4) 1/5 3/24 1,83
Mirzabeigi (2015) ——— 1,46 (0,75-2,84) 9/103  67/1120 17,26
Saliban (2016) _i—i— 1,02 (0,44-2,35)  6/56 28/267 11,02
Total (12 =0,0 %, p = 0,807) @ 1,50 (1,14-1,98) 64/369 166/1876 100,00
[ - {
0,1 1 10

En faveur du placebo

Fig. 3: Résultats de la méta-analyse sur le risque associé au tamoxiféne de complications thrombotiques

microvasculaires aprés lambeaux libres [16].

thérapie aprésreconstruction mammaire
par lambeaux libres.

Les RE sont présents dans I’endothé-
lium des arteres et des veines. Sous
I’action des estrogenes, ils stimulent la
production de monoxyde d’azote (NO)
et ’activité de la cyclooxygénase res-
ponsables d’une vasodilatation et d'une
inhibition de ’agrégation plaquettaire.
Le tamoxiféne, en bloquant ’action des
estrogénes sur leurs récepteurs endo-
théliaux, pourrait donc favoriser la
vasoconstriction, I’agrégation plaquet-
taire et I'inflammation (fig. 2) [8].

Dansune étude chezlerat, le tamoxifene
a été associé a une hyperplasie intimale
avec une propension a I’inflammation,
sansréel effet thrombotique sur des anas-
tomoses artérielles fémorales termino-
terminales microchirurgicales [9].

Quatre études ont évalué ce risque de
thrombose microvasculaire aprés lam-
beaux libres [8, 10-12]. Les résultats
sont contradictoires. Une méta-analyse
a été réalisée par Parikh et al. [13] & par-
tir de ces quatre études (fig. 3). Celle-ci
conclut que le tamoxiféne augmente le
risque de complications thrombotiques
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microvasculaires et de nécrose totale du
lambeau, d’ou la nécessité d’arréter le
tamoxiféne 28 jours (2 demi-vies) avant
laréalisation d’une reconstruction mam-
maire par lambeau libre. Les inhibiteurs
del’aromatase, quant a eux, ne semblent
pas étre un facteur de risque de throm-
bose et peuvent étre continués en péri-
opératoire.

Cependant, au vu des nombreuses
limites de ces études et en 1’absence
de description des protocoles d’anti-
coagulation périopératoire pour trois
des quatre études, nous pensons qu’au-
cune conclusion ne peut étre tirée.
Des études prospectives randomisées
a grande échelle seraient nécessaires.
Toutefois, sil’on suit les recommanda-
tions de la SFAR qui suggerent 1’arrét
du tamoxiféene 2 a 3 semaines avant une
chirurgie majeure avec immobilisa-
tion prolongée pour éviter le risque de
MTEYV, cette interruption devrait per-
mettre également d’éviter le risque de
thrombose des anastomoses en cas de
lambeaux libres.

La peau est également un tissu cible de
I’action des estrogenes. En plus des effets
sur le vieillissement cutané (maintien
du contenu en collagéne et fibres élas-
tiques, augmentation des glycosami-
noglycanes et acide hyaluronique de la
peau), les estrogénes jouent unréle dans
la cicatrisation en régulant le taux d'une
cytokine, le TGF-p1, responsable de la
prolifération cellulaire, la différencia-
tion et la production de matrice extra-
cellulaire [14]. C’est par I'intermédiaire
des RE des fibroblastes dermiques que
les estrogénes activent la prolifération et
la migration des différents composants
delapeau[15].

Les estrogénes stimulent aussi la prolifé-
ration des kératinocytes par le biais des
RE exprimés dans les noyaux des cel-
lules kératinocytaires. Chezles patientes

jeunes, une étude évaluant les complica-
tions apres réduction mammaire a mon-
tré que la variation des taux hormonaux
au cours du cycle menstruel pourrait
également influencer négativement la
cicatrisation [16].

Par conséquent I’hormonothérapie,
en bloquant les effets des estrogenes,
influence aussi probablement le pro-
cessus de cicatrisation. Les données sur
le sujet sont peu nombreuses. L'étude
de De Pinho et al. [9], qui étudiait I’ef-
fet du tamoxiféne sur les anastomoses
artérielles chez le rat, retrouvait des
retards de cicatrisation avec désunion
cicatricielle dans le groupe recevant
du tamoxifene. L'effet aggravant du
tamoxiféne en association avec laradio-
thérapie surla fibrose sous-cutanée a été
évoqué ainsi que le retard de cicatrisa-
tion avec drainage axillaire prolongé s’il
est administré en périopératoire d’un
curage axillaire [17, 18]. Tous ces phé-
nomenes semblent étre liés au facteur de
croissance TGF-f1.

Des études in vitro et in vivo chez I’ani-
mal ont également montré que les inhi-
biteurs de I’aromatase, en inhibant la
synthése des estrogénes dans les tissus
périphériques (peau et tissu adipeux
sous-cutané), bloquent ’effet bénéfique
des estrogeénes sur la cicatrisation et
sont responsables de retards de cicatri-
sation. Cependant, il n’y a eu jusqu’a
présent aucune étude humaine pour le
confirmer [19].

I [20]

Nous avons réalisé une étude rétrospec-
tive incluant I’ensemble des patientes
ayant bénéficié d’une reconstruction
mammaire apres cancer du sein entre
le 1 janvier 2012 et le 31 décembre
2013 au sein du Service de Chirurgie
plastique, reconstructrice, esthétique
et maxillo-faciale de I’Hopital Henri
Mondor a Créteil. Les patientes rece-
vant une hormonothérapie au moment

de l'intervention (débutée avant I’inter-
vention et poursuivie en postopératoire
sans période d’interruption) ont été
identifiées. Cette période d’inclusion a
été retenue car antérieure au protocole
actuel du service qui est d’arréter le
tamoxiféne 3 semaines avant et apres la
chirurgie.

Les complications recherchées compre-
naient:

—les complications cicatricielles
(nécrose cutanée, nécrose de la PAM,
cytostéatonécrose, infection, retard de
cicatrisation défini par la nécessité de
soins ou de pansements pendant plus de
3 semaines, sérome, hématome, cicatrice
hypertrophique);

—les complications microvasculaires
peropératoires et postopératoires en cas
de lambeaux libres (thrombose des anas-
tomoses artérielle ou veineuse, nécrose
totale ou partielle du lambeau);
—lasurvenue d’un accident thromboem-
bolique veineux (thrombose veineuse
profonde ou embolie pulmonaire);

—les complications en cas de protheses
(infection, sérome, nécrose cutanée/
nécrose de la plaque aréolo-mamelon-
naire [PAM], exposition, rupture, coque
périprothétique, dépose de I'implant);
—lanécessité d'unereprise chirurgicale
en urgence;

-la durée d’hospitalisation.

Le groupe des patientes sous hormono-
thérapie au moment de I’intervention a
été comparé a celui des patientes sans
hormonothérapie (groupe contréle).
Les taux de complications de ces deux
groupes ont été comparés en analyse uni-
variée puis dans un modele multivarié
pour éliminer les facteurs de confusion.

Nous avons réalisé 233 interventions
consécutives de reconstruction mam-
maire de janvier 2012 a décembre 2013
chez 138 patientes dont 77 DIEP,
1 SGAP, 21 lambeaux pédiculés de
grand dorsal ([LGD] 12 autologues et 9
avec implant), 38 implants mammaires
(expandeurs et protheéses définitives),
42 lipofillings et 54 deuxiemes temps



de reconstruction (remodelage de lam-
beau, reconstruction de la PAM et/ou
symeétrisation du sein controlatéral).
Le suivi médian a été de 37 mois. Au
total, 88 patientes étaient sous hor-
monothérapie au moment de ’inter-
vention (37,8 %) dont 48 recevaient
du tamoxiféne, 39 un inhibiteur de
I’aromatase et 1 du fulvestrant.

Les patientes recevant une hormono-
thérapie ont présenté significativement
plus de complications cicatricielles
par rapport a celles n’en recevant pas
(61,4 % contre 27,6 % ; OR =4,17;
IC 95 %:2,39-7,39; p < 0,001) (fig. 4). La
durée moyenne de cicatrisation était de
38,5 jours dans le groupe hormonothé-
rapie contre 17,3 jours dans le groupe
sans hormonothérapie. Nous n’avons
pas retrouvé de différence significative
sur la survenue de thrombose peropé-
ratoire ou postopératoire des anasto-
moses microvasculaires ni sur le taux
de nécrose des lambeaux.

Les mesures de thromboprophylaxie
étaient appliquées conformément aux
recommandations dela SFAR. Le taux de
MTEV postopératoire était de 2,3 % dans
le groupe hormonothérapie (4,2 % pour
le groupe tamoxifene) et 1,4 % dans le
groupe contréle. Il n’a pas été mis en évi-
dence de différence significative sur la
survenue d’accident thromboembolique
veineux. Quatre embolies pulmonaires
(EP) sont survenues:

—deux EP chez des patientes sans hor-
monothérapie apres une reconstruction
par DIEP: a]2 et J4 postopératoire;
—deux EP chez des patientes sous
tamoxiféne: une EP a J2 postopératoire
d’une reconstruction par DIEP et une EP
massive bilatérale peropératoire avec
choc cardiogénique lors d’une plastie
mammaire de symétrisation.

Nous avons retrouvé un taux significati-
vement plus élevé de coque périprothé-
tique (grade III ou IV de Baker) chez les
patientes avec implant et recevant une
hormonothérapie comparativement a
celles n’en recevant pas (55 % contre
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Fig. 4: Comparaison des complications cicatricielles en fonction de la prise d'une hormonothérapie.
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Fig. 5: Comparaison des complications de prothéses en fonction de la prise d’'une hormonothérapie.

9,1 % ;0R=12,22;1C95 % :3,08-63,59;
p =0,001). Il y avait plus de séromes
(30 %), de nécrose cutanée ou de la
PAM (10 %) et de dépose de I'implant
en urgence (35 %) mais ces différences
n’étaient pas significatives (fig. 5).

Cesrésultats étaient similaires lorsqu’on
comparait séparément le tamoxiféne ou
les inhibiteurs de I’aromatase avec le
groupe contrdle. Nous avons ensuite
inclus dans nos modeles de régressions
logistiques multivariées I’age, ’obésité,

le diabete, le tabac, I'HTA et les antécé-
dents de curage axillaire, chimiothé-
rapie et radiothérapie. Les différences
restaient statistiquement significatives
aprés ajustement sur ces potentiels
facteurs de confusion (tableau II).

L’hormonothérapie est donc un facteur
de risque indépendant associé a la sur-
venue de ces complications. Parailleurs,
les complications étaient plus impor-
tantes dans les deux premiéres années
d’exposition au traitement.
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POINTS FORTS

B Alors que l'hormonothérapie adjuvante était généralement
indiquée pour une durée de 5 ans, des recommandations récentes
préconisent de prolonger cette durée a 10 ans.

B Larrét du tamoxiféne 2 a 3 semaines en préopératoire d'une
chirurgie avec immobilisation et des mesures de prophylaxie
anti-thrombotique périopératoires sont indispensables pour
éviter le risque de thrombose veineuse profonde ou d'embolie
pulmonaire ainsi que le risque de thrombose des anastomoses
microvasculaires en cas de lambeaux libres.

B La peau est un tissu cible de l'action des estrogenes.
Lhormonothérapie, en bloquant les effets des estrogenes,
influence probablement le processus de cicatrisation.

B Le tamoxiféne et les inhibiteurs de l'aromatase semblent
associés a un risque accru de complications cicatricielles
(cytostéatonécrose, infection, retard de cicatrisation) quel que soit
le type de reconstruction mammaire, ainsi qu’a un risque accru de
coque périprothétique Baker Ill ou IV en cas de prothése.

B Conclusion

Notre étude montre que le tamoxiféne et
les inhibiteurs de ’'aromatase semblent
étre associés a un risque accru de com-
plications cicatricielles (cytostéatoné-
crose, infection, retard de cicatrisation)
quel que soit le type de reconstruction
mammaire, ainsi qu’a un risque accru
de coque périprothétique Baker Il ou IV
en cas de prothése. Lhormonothérapie
ne semble pas augmenter signifi-
cativement le risque de thrombose

microvasculaire ni celui d’accident
thromboembolique veineux en cas
de thromboprophylaxie adaptée pour
les interventions de reconstruction
mammaire.

Une interruption périopératoire du
tamoxiféene et des inhibiteurs de I’aro-
matase pourrait permettre de limiter ces
complications qui conduisent parfois a
I’échec de la reconstruction mammaire,
particuliérement en cas de reconstruction
prothétique.

BIBLIOGRAPHIE

1.Davies C, Pan H, GopwiN | et al. Long-
term effects of continuing adjuvant
tamoxifen to 10 years versus stopping
at 5 years after diagnosis of oestro-
gen receptor-positive breast cancer:
ATLAS, a randomised trial. Lancet,
2013;381:805-816.

2.HerNANDEZ RK, SorenseEN HT, PEDERSEN L
et al. Tamoxifen treatment and risk of
deep venous thrombosis and pulmonary
embolism. Cancer, 2009;115:4442-4449,

3.PrircHAarRD KI, PateErsoNn AH, PaurL NA
et al. Increased thromboembolic com-
plications with concurrent tamoxifen
and chemotherapy in a randomized
trial of adjuvant therapy for women
with breast cancer. National Cancer
Institute of Canada Clinical Trials
Group Breast Cancer Site Group. J Clin
Oncol, 1996;14:2731-2737.

4.www.choisirsacontraception.fr/pdf/con-
traception_recommandations_has.pdf

5.Hussain T, KneesHaw PJ. Stopping
tamoxifen peri-operatively for VTE risk
reduction: a proposed management
algorithm. Int J Surg, 2012;10:313-316.

6.Samama CM, Garsou B, Jeanper T et al.
[French Society of Anaesthesia and
Intensive Care. Guidelines on perioper-
ative venous thromboembolism proph-
ylaxis. Update 2011. Short text]. Ann Fr
Anesth Reanim, 2011;30:947-951.

7.SapuNER T, TorMmEY DC, Gray R. Venous
and arterial thrombosis in patients who
received adjuvant therapy for breast
cancer. J Clin Oncol, 1991;9:286-294.

8.KeLLEY BP, VarLero V, Yi M et al.
Tamoxifen increases the risk of micro-
vascular flap complications in patients
undergoing microvascular breast
reconstruction. Plast Reconstr Surg,
2012;129:305-314.

9.DE PinHo Pessoa BBG, MENEZES
CAVALCANTE BB, Maia MP et al. Effect
of tamoxifen on arterial microvas-

Univarié Multivarié
OR (IC 95 %) p OR (IC 95 %) p
Toute complication cicatricielle 4,17 (2,39-7,39) < 0,001 8,12 (2,38-33,06) 0,002
Exposition < 24 mois 5,87 (3,02-11,80) < 0,001 9,85 (2,13-53,70) 0,005
Exposition > 24 mois 2,47 (1,13-5,38) 0,022 6,94 (1,63-33,57) 0,011
Cytostéatonécrose 3,92 (1,87-8,62) < 0,001 11,26 (3,58-42,85) < 0,001
Infection cutanée 6,11 (2,08-22,29) 0,001 15,77 (3,61-97,09) < 0,001
Retard de cicatrisation 6,34 (3,39-12,22) < 0,001 6,64 (1,88-28,32) 0,005
Coque périprothétique 12,22 (3,08-63,59) 0,001 23,2 (3,85-235,98) 0,002

Tableau II: Estimation des odds ratios ajustés aux facteurs de confusion.



cular anastomosis.
2007;27:286-288.

10.Jokuszies A, Raptke C, Berzier C et al. Is
tamoxifen associated with an increased
risk for thromboembolic complications
in patients undergoing microvascular
breast reconstruction? Ger Med Sci,
2013;11:Doc05.

11.MirzABEIGI MN, NELsON JA, FiscHER JP
et al. Tamoxifen (selective estrogen-re-
ceptor modulators) and aromatase
inhibitors as potential perioperative
thrombotic risk factors in free flap
breast reconstruction. Plast Reconstr
Surg, 2015;135:670e-679e.

12.SanBIaN AA, Bokarius AV, Gu | et al.
The effects of perioperative tamoxifen
therapy on microvascular flap compli-
cations in transverse rectus abdominis
myocutaneous/deep inferior epigastric
perforator flap breast reconstruction.
Ann Plast Surg, 2016;77:630-634.

13.Pariki RP, Opom EB, Yu L etal.
Complications and thromboembolic

Microsurgery,

réalités en Gynécologie-Obstétrique — n° 206_Janvier 2021

events associated with tamoxifen
therapy in patients with breast can-
cer undergoing microvascular breast
reconstruction: a systematic review and
meta-analysis. Breast Cancer Res Treat,
2017;163:1-10.

14.ASHCROFT GS, DODSWORTH ], VAN BOXTEL E
et al. Estrogen accelerates cutaneous
wound healing associated with an
increase in TGF-betal levels. Nat Med,
1997;3:1209-1215.

15.CampBELL L, EMMERSON E, Davies F et al.
Estrogen promotes cutaneous wound
healing via estrogen receptor beta inde-
pendent of its antiinflammatory activ-
ities. ] Exp Med, 2010;207:1825-1833.

16.Loprez MM, CastiLLo AC, Kartwasser K
et al. Surgical timing and the men-
strual cycle affect wound healing in
young breast reduction patients. Plast
Reconstr Surg, 2016;137:406-410.

17.Azria D, Gourcou S, Sozzi WJ et al.
Concomitant use of tamoxifen with radi-
otherapy enhances subcutaneous breast

fibrosis in hypersensitive patients. Br J
Cancer, 2004;91:1251-1260.

18.KeLEssis NG, VassiLopouLos PP,
GavranopouLou AV et al. Administration
of tamoxifen in the perioperative
period to patients with breast carci-
noma prolongs axillary fluid drainage.
Anticancer Res, 2000;20:1245-1248.

19.Howaark DJ, Gamie Z, PanTeLiaDis P et al.
The potential adverse effects of aro-
matase inhibitors on wound healing: in
vitro and in vivo evidence. Expert Opin
Drug Saf, 2009;8:523-535.

20.BiLLoN R, Bosc R, Berkacemi Y et al.
Impact of adjuvant anti-estrogen ther-
apies (tamoxifen and aromatase inhib-
itors) on perioperative outcomes of
breast reconstruction. J Plast Reconstr
Aesthet Surg, 2017;70:1495-1504.

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



réalités en Gynécologie-Obstétrique — n° 206_Janvier 2021

Chirurgie bariatrique et tissu osseux

En dépit des bénéfices bien connus sur les comorbidités liées a I’'obésité, de plus en plus

de données impliquent la chirurgie bariatrique dans I’apparition d’effets néfastes sur la santé du sque-
lette. La sleeve gastrectomie (SG), devenue la chirurgie bariatrique la plus couramment pratiquée,
est accompagnée d’une perte osseuse d’environ 3 a 7 % au niveau du squelette axial dans les 6 a
24 mois suivant I'opération. Cette baisse de la densité minérale osseuse (DMO), bien qu’elle soit
importante, I’est moins que celle qui a été décrite aprés la dérivation gastrique de Roux-en-Y par
laparoscopie (RYGB). Les données d’observation indiquent de facon constante une augmentation de
1,3 a 2,3 fois du risque de fracture suite a la chirurgie bariatrique. Cependant, le risque semble varier
selon le type de chirurgie et est plus élevé aprées RYGB. De plus amples informations concernant le
risque de fracture associé au SG sont nécessaires.
Une approche clinique holistique et multifactorielle est actuellement recommandée pour prévenir la
perte osseuse secondaire a la chirurgie bariatrique. Des essais congcus pour optimiser I’adhésion aux
stratégies d’intervention basées sur des changements de mode de vie et les effets du traitement sont
nécessaires pour guider les praticiens sur la meilleure facon de gérer les conséquences squelettiques
potentiellement coiiteuses de la chirurgie bariatrique.

4 M

E. LESPESSAILLES
Service de Rhumatologie et

Université d’Orléans, EA 4708-I3MTO,

ORLEANS.

une perte de poids marquée et

durable chez les adultes souffrant
d’obésité sévere et est également recon-
nue comme un traitement du diabete de
type 2. Malgré les nombreux avantages
de ces procédures de chirurgie méta-
bolique, de plus en plus d’éléments
indiquent que la CB est responsable de
I’apparition d’effets indésirables pourle
squelette osseux.

I achirurgie bariatrique (CB) entraine

Au cours de la derniére décennie, de
nombreux articles de synthese ont été
consacrés a la chirurgie bariatrique
et a son retentissement sur la santé
osseuse [1-3]. Dans cet article, nous
visons a fournir une mise au point sur
les conséquences osseuses de la CB.

La seule option efficace a long terme
pour perdre du poids chezles personnes
souffrant d’obésité et de comorbidités

graves associées est la CB. Grace au
développement de I’approche laparos-
copique, depuis 2005, le nombre d’opé-
rations a ciel ouvert a été dépassé par
celui des opérations laparoscopiques.
Une autre évolution significative dans
le domaine de la CB est l'utilisation
croissante de la sleeve gastrectomie (SG)
par laparoscopie et le déclin de I'utilisa-
tion de I’anneau gastrique ajustable par
laparoscopie (LAGB).

Bien que les indications de la CB
dépendent des recommandations spé-
cifiques des sociétés savantes inter-
nationales, elle peut généralement
étre envisagée chez les patients ayant
un indice de masse corporelle (IMC)
> 40 kg/m? ou avec un IMC = 35 kg/m?
et des comorbidités associées, telles que
I’hypertension, le diabete sucré de type 2
ou I’apnée obstructive du sommeil, qui
peuvent s’améliorer avec une perte du
poids en exceés soutenue.

Dans cetarticle, nous décrivons trois pro-
cédures principalement utilisées avec



I’approche laparoscopique. L’anneau
gastrique ajustable par laparoscopie est
réalisé en plagant un anneau en silicone
ajustable sous le cardia, créant ainsi une
petite poche gastrique (environ 15 mL).
L’anneau estrelié a un orifice qui permet
son ajustement par une ponction percu-
tanée. Il s’agit d’'une procédure purement
restrictive, la perte de poids excessive
associée observée chez les patients dont
le suivi est long est d’environ 40 2 60 %.

La SG par laparoscopie consiste en la
résection de 75 4 80 % de ’estomac en
enlevant le fond et une partie impor-
tante du corps gastrique. Son mécanisme
d’action est restrictif dans la mesure ou
elle laisse un petit estomac tubulaire
(100-150 mL). Cependant, il faut noter
qu’a la suite de la résection du fond de
I’estomac, la production de ghréline est
considérablement réduite, ce qui induit
également une action hormonale régula-
trice de’appétit [4]. Avec cette technique
chirurgicale, la perte de poids excessive
observée est d’environ 60 a 70 %.

La dérivation gastrique de Roux-en-Y
(by-pass) par laparoscopie (RYGB)
implique également la résection de la
partie supérieure de I’estomac, créant une
nouvelle poche gastrique (environ 20 mL).
Lextrémité distale du jéjunum estreliée a
lanouvelle poche gastrique par une gastro-
jéjunostomie. Cette anse de Roux mesure
généralement 1,50 m de long: plus cette
anse alimentaire est longue, plus la mal-
absorption est importante. L’anse bilio-
pancréatique est reliée a I’anse de Roux.
Cette technique combine des mécanismes
d’action malabsorptifs et restrictifs avec
la petite poche gastrique. Elle entraine un
effet précoce sur la satiété mais aussi des
effets métaboliques grace aux modifica-
tions des hormones gastro-intestinales
neuro-endocrines induites parle réarran-
gement du tube digestif.

Plusieurs études [1, 2] et méta-analyses |5,
6] ont fait état de perte osseuse, en

réalités en Gynécologie-Obstétrique — n°® 206_Janvier 2021

particulier a la hanche, apres la chirur-
gie par RYGB. Cette technique était
historiquement la procédure bariatrique
la plus utilisée et la mieux documentée.
La SG a récemment dépassé le RYGB
en tant que procédure bariatrique en
termes de popularité et représentait en
2018 a I’échelle mondiale 53,6 % des
interventions par CB.

Physiologiquement, par rapport aux
procédures avec une malabsorption plus
prononcée (c’est-a-dire le RYGB et 'ex-
ceptionnelle dérivation biliopancréa-
tique), la SG entraine une perte osseuse
moindre. Les études comparant la SG au
RYGB montrent qu’avecla SG, la perte de
poids obtenue est moins prononcée [7],
avec moins de carences en nutriments et
des augmentations moins prononcées du
remodelage osseux [8, 9].

L’analyse de la littérature permet de
retenir que la SG est systématiquement
associée a une diminution de la densité
minérale osseuse (DMO) de la hanche
totale et du col du fémur, tandis que les
variations densitométriques en post-
opératoire au niveau du rachis lombaire
ne sont pas consistantes. Des baisses
postopératoires de la DMO (environ 3 &
7 %) [10] au niveau de la hanche totale
et du col du fémur ont été mises en évi-
dence au cours des 6 premiers mois
apres chirurgie. Cette perte osseuse s’ac-
compagne d’une augmentation rapide
et importante des biomarqueurs du
remodelage osseux [9]. 12 mois apres
chirurgie, les valeurs des biomarqueurs
duremodelage osseux atteignent leur pic
et s’accompagnent de pertes de DMO de
4 a 8 % a la hanche totale [8, 11-13] et
de pertes de 3 a 10 % au site du col du
fémur(8,11,13].

En revanche, les données concernant
I’évolution delaDMO aurachislombaire
412 mois ne permettent pas de conclure
du fait de leurs résultats discordants. En
effet, la majorité des études présentent
des résultats ne montrant pas de diffé-
rence significative en postopératoire,
tandis que les études faisant état de chan-

gements significatifs sont d’orientation
conflictuelle [8, 14]. Les raisons exactes
expliquant ces résultats divergents de la
DMO aurachislombaire restent floues et
pourraient étre attribuées a des artéfacts
de tissu mou spécifiques au site lom-
baire, telles les calcifications vasculaires.

Les données a 24 mois sont limitées,
mais une étude prospective randomisée
a fait état d'une réduction significative
de 9,2 % de la DMO de la hanche totale
chez les patients atteints de diabete de
type 2 ayant eu une SG [12]. Cette étude
fournit des preuves préliminaires lais-
sant suggérer la poursuite a long terme
de la baisse de la qualité des os. Une
étude prospective observationnelle de
38 patients opérés par SG a documenté
des baisses significatives de la DMO
absolue au niveau du rachis lombaire et
de la hanche sur une période de 2 ans,
qui était d’une ampleur similaire a celle
observée chez les patients apres RYGB,
bien qu’il faille noter que les supplé-
ments de calcium et de vitamine Dn’ont
pas été fournis aux patients [14]. Etant
donné que la perte de poids en exces
apres SG se prolonge 24 a 36 mois apres
I’opération et que les marqueurs du
remodelage osseux peuvent rester élevés
plusieurs années apres la chirurgie [14],
il apparait important que des études avec
un suivi prolongé des parametres de la
santé osseuse soient menées.

Unerécente méta-analyse portant surles
modifications de la DMO apres SG fait
état de pertes significatives au niveau
de lahanche totale (différence moyenne
cumulée par rapport au niveau de réfé-
rence de—0,06 g/cm?) et du col du fémur
(~0,05 g/cm?), mais aucun changement
significatif de la DMO du rachis lom-
baire (0,01 g/cm?) & une moyenne de
12 mois apres la SG [15]. Les auteurs
notent que 'ampleur de la réduction de
la DMO avec la SG a tous les sites régio-
naux (hanche totale, col du fémur et
rachis lombaire) semble étre plus faible
que celle mise en évidence aprées une
méta-analyse publiée précédemment
sur la procédure RYGB [6].
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1 Obeésite

11 faut également souligner que la perte
osseuse mesurée par Dual-energy X-ray
Absorptiometry (DXA) peut étre discu-
tée du fait d’une précision moindre apres
une perte de poids chirurgicale due aune
modification desratios durapport masse
grasse-masse maigre dans la région
d’intérét, du durcissement du faisceau
en éventail et d’autres facteurs [1].
En outre, la DXA ne peut pas distinguer
les compartiments osseux corticaux et
trabéculaires, ni évaluer des éléments
de la qualité de I’os. Globalement, ces
limitations de la DXA pourraient nuire
a la mesure exacte de ’ampleur et a la
direction des variations de la DMO
apres chirurgie. Des DMO volumiques
mesurées par scanner (QCT) et par scan-
ner périphérique a haute résolution
(HRpQCT) pourraient, du fait de leur
moindre sensibilité a I’obésité et aux
variations de poids, fournir des éléments
utiles a la compréhension et a lamise en
évidence des pertes osseuses associées
alaCB.

En résumé, les données disponibles
suggerent que la DMO diminue sur le
squelette axial aprés SG, mais dans une
moindre mesure par rapport a ce qui est
observé aprés RYBG. La procédure de la
SG continuant de gagner en popularité,
il est essentiel que de plus vastes études
cliniques comparant les sujets opérés a
des sujets témoins méthodologiquement
appropriés soient menées afin d’évaluer
de manieére exhaustive la santé du sque-
lette osseux en postopératoire et d’élu-
cider les mécanismes sous-jacents de la
perte osseuse avec les différentes procé-
dures chirurgicales de perte de poids.

Chirurgie bariatrique
et risque de fracture

Les études épidémiologiques publiées
au cours de la dernieére décennie four-
nissent des informations précieuses sur
I'impact des diverses procédures baria-
triques sur le risque de fracture. Une
importante distinction qui ressort de la
littérature est que le risque de fracture

POINTS FORTS

Les fractures chez les sujets obéses avant toute chirurgie
bariatrique contribuent de fagon significative chez les sujets agés
au fardeau global des fractures.

La perte osseuse consécutive a la sleeve gastrectomie (procédure
la plus populaire) est de 3 a 7 % sur le squelette axial dans les 6 a
24 mois qui suivent la chirurgie. Cette perte osseuse est moindre

apres chirurgie.

risque.

que celle associée au by-pass gastrique.

I Les données observationnelles rapportent de fagon consistante
une augmentation du risque de fracture d'un facteur 1,33 2,3

B Lerisque de fracture varie selon le type de chirurgie. Les données
les plus robustes concernent la chirurgie par by-pass gastrique.

B Une prise en charge clinique multifactorielle associant la
consommation adéquate de calcium, de vitamine D et de protéines
mais aussi la pratique d'exercices réguliers est recommandée,
de méme qu'un suivi densitométrique pour les sujets les plus a

varie selon le type de procédure. Dans
deux études menées au Royaume-Uni, la
CB (principalement un anneau gastrique
ajustable [AGB]) n’était pas associée a un
risque accru de fracture [16]. Etant donné
les effets négligeables des AGB sur le
métabolisme osseux [17], combinés a la
durée médiane relativement courte du
suivi de ces études (< 3 ans), ces résul-
tatsnégatifs ne sont pas trop surprenants.
Les résultats spécifiques a la procédure
chirurgicale ont montré que la procédure
AGB ne conduit pas a une augmentation
durisque de fracture [18].

La littérature s’est concentrée sur les
chirurgies bariatriques métaboliques,
c’est-a-dire tous les types de chirurgie
bariatrique (a ’exception de I’AGB,
qui est purement restrictive), et fait
état d’'une modeste association posi-
tive (c’est-a-dire une multiplication par
1,3 42,3 durisque de fracture [19, 20]).
Néanmoins, une multiplication par 5 du
risque de fracture a été observée sur cer-
tains sites squelettiques dans au moins
deux études [21, 22].

Dans une méta-analyse de la littérature
disponible sur les bases de données en
2017 englobant toutes les formes de
chirurgie bariatrique [19], les estima-
tions regroupées aboutissent a unrisque
accrude 29 % detoute fracture (RR: 1,29;
1C95 %:1,18-1,42), avec unrisque accru
particuliérement observé au niveau non
vertébral (RR:1,42;1C 95 % : 1,08-1,87)
et des membres supérieurs (RR: 1,68;
IC 95 % : 1,15-2,45). On note également
une tendance a I’laugmentation durisque
de fracture associé aux procédures méta-
boliques parrapport aux procédures res-
trictives (RR: 1,54 ; IC 95 % : 0,96-2,46).
De méme, une méta-analyse ultérieure
publiée en 2019 par Ablett et al. [20] a
indiqué une augmentation significative
du risque de fracture dans les études
d’observation portant sur les procédures
malabsorptives, mais pas sur les procé-
dures chirurgicales restrictives.

Depuis la publication de ces méta-
analyses, d’autres études d’observation
ont été publiées [23-26]. Dans 'une des
seules études a avoir une proportion



significative d’adultes 4gés, Yu et al.
ont observé un taux de 73 % de risque
accru de fractures non vertébrales chez
29624 bénéficiaires du RYGB contre
12721 bénéficiaires de I’AGB, en utili-
sant les données des demandes de rem-
boursement de I’Assurance Maladie
sur une période moyenne de 3,5 ans de
suivi [24]. Les analyses spécifiques de
site révelent une augmentation signifi-
cative des fractures de la hanche, du poi-
gnet et du bassin chez les bénéficiaires
du RYGB (HR allant de 1,5 a 2,8), avec
des effets similaires dans les différents
sous-groupes d’age, de sexe et d’ethnie.

Deux publications d’observation encore
plus récentes donnent un apergu du
risque de fracture spécifique de site [25,
26]. Comme pour les publications pré-
cédentes, les auteurs signalent une
légeére augmentation (HR: 1,2-2,6) pour
le risque de fracture avec la chirurgie
bariatrique. Toutefois, lorsque le risque
est stratifié par type de chirurgie, cette
association n’a persisté que pour le
RYGB (et non pour I’AGB, la SG ou la
gastroplastie verticale par bande [VBGI).
Dans la publication de Paccou et al. [26]
sur une large (n = 81 984) cohorte rétros-
pective utilisant les données de la base
de données nationale frangaise sur les
patients hospitalisés, la SG a été jugée
protectrice contre la fracture proximale
de ’'humérus (HR: 0,65;IC 95 % : 0,45-
0,94). Cesrésultats renforcent ’observa-
tion selon laquelle chaque intervention
bariatrique comporterait un profil de
risque de fracture unique et spécifique
de site.

L’ensemble des données suggere que les
procédures métaboliques bariatriques
augmentent légérement le risque de
fracture. Cependant, il y a certaine-
ment encore des limites aux données
disponibles.

Tout d’abord, la comparaison croisée
des données est difficile étant donné
I’hétérogénéité des populations concer-
nées étudiées. En outre, les caracté-
ristiques de conception des études
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publiées varient largement, englobant les
différences entre les procédures chirur-
gicales étudiées, la durée du suivi, le
controle et ’appariement des groupes et
I’ajustement pour les facteurs de confu-
sion importants tels que 'IMC. Enfin,
compte tenu des taux de fracture rela-
tivement faibles, la plupart des études
n’étaient pas suffisamment puissantes
pour évaluer correctement le risque
de fracture par site squelettique, bien
que cela semble étre une considération
importante.

En dépit de ces réserves, plusieurs
conclusions peuvent cependant étre
énoncées. Tout d’abord, le risque de
fracture apres une chirurgie bariatrique
varie en fonction de la procédure, les
données disponibles impliquant davan-
tage les procédures métaboliques, plut6t
que celles qui sont purement restrictives,
aurisque accru de fracture. Il existe des
preuves cohérentes dans plusieurs
grandes études que le RYGB augmente le
risque de fractures cliniquement impor-
tantes. Bien que la SG ait récemment
surpassé le RYGB en tant que procédure
chirurgicale la plus couramment prati-
quée, les données sont insuffisantes pour
caractériser avec certitude I'incidence

des fractures apres la SG. Toutefois, a
I’heure actuelle, le risque semble moins
élevé que pour le RYGB [22, 23, 26]. Ce
risque de fracture semble se manifester
plus de 2 ans apres la chirurgie et aug-
mente les années suivantes. Il semble
étre spécifique de site osseux, les sites
ostéoporotiques traditionnels tels que
la hanche et ’avant-bras étant générale-
ment les plus touchés [27]. Enfin, bien
que le risque absolu de fracture soit
modeste [28], 1’dge moyen d’apparition
des fractures est beaucoup plus jeune
que ce a quoi on pourrait s’attendre pour
les fracturesliées al’age. Les procédures
bariatriques étant de plus en plus pra-
tiquées chez les personnes agées, le
fardeau des fractures est susceptible
d’augmenter.

Intervenir pour préserver la
santé des os chez les patients
ayant subi une chirurgie
bariatrique

Une meilleure compréhension mécanis-
tique de I’étiologie du risque de fracture
associéal’obésité et ala CB estnécessaire
pour concevoir et évaluer correctement
les stratégies de contre-mesure (fig. 1).

Malabsorption et

Sarcopénie et

modification de

la composition
corporelle

variation des hormones
calciotropes
(protéines, calcium,
vitamine D, PTH)

Diminution des estrogéenes

Réduction du stress

Perte osseuse
et fracture
apres chirurgie

bariatrique

Risque de chute T

Variations des adipokines
(adiponectine, leptine)

Variation de l'adiposité
médullaire

Variation des hormones

mécanique (perte de poids)
(Wnt/caténine)

Dysbiose (ghréline, GIP, insuline,
du microbiote amyline, GLP1, sérotonine)
intestinal

digestives

Fig. 1: Perte osseuse et fracture aprés chirurgie bariatrique, quelles explications (d'aprés [2])?
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Pour une discussion plus détaillée sur
les fondements de la perte de poids
liée a la CB associée a la perte osseuse,
nous renvoyons le lecteur aux revues
suivantes [1, 2, 29].

On sait depuis longtemps que la mise
en décharge mécanique du squelette
entraine une perte de la masse osseuse
et il est donc probable qu'une perte de
poids de grande ampleur aprées CB joue
unrole dans la perte osseuse liée a cette
chirurgie. Plusieurs études a court terme
ont noté les corrélations entre la baisse
de la DMO observée apres la chirurgie
bariatrique et I’ampleur de la perte de
poids et/ou de masse maigre. Cela dit,
des études a long terme documentant
des élévations des biomarqueurs du
remodelage osseux et des réductions
continues de la densité osseuse et de
la microarchitecture apres la stabilisa-
tion du poids indiquent que les effets
de la perte de poids chirurgicale sur
’0s dépassent le strict effet de moindre
charge mécanique sur le squelette.

Parmi les autres mécanismes propo-
sés, citons la malabsorption des nutri-
ments, en particulier du calcium, de la
vitamine D et des protéines, ainsi que
des altérations hormonales, incluant
I’hyperparathyroidie (due ala carence en
calcium et/ou en vitamine D) et les varia-
tions des hormones gastro-intestinales
et/ou adipocytaires. Enfin, il est prouvé
que ’augmentation de la fréquence des
chutes peut contribuer davantage au
taux de fractures. Ainsi, on peut consta-
ter qu'un tiers des patients apreés RYGB
signalent deux chutes ou plus et qu'un
quart d’entre eux signalent des pro-
blemes d’équilibre dans les 5 années
suivant la chirurgie.

Les effets sur le squelette de la chirur-
gie bariatrique sont multifactoriels [2],
une approche pluridisciplinaire pour
la gestion clinique est recommandée.
Les patients doivent étre informés
que la supplémentation en calcium
(1200-1500 mg/jour) et en vitamine D
(2000-3 000 Ul/jour) sera a vie, une

évaluation réguliere de ces deux micro-
nutriments est nécessaire. Outre le cal-
cium etla vitamine D, un apport adéquat
en protéines (60-75 g/jour) est également
recommandé, de méme que la pratique
réguliere d’exercices de musculation
pour maintenir la masse maigre. Enfin,
I’évaluation dela DMO devrait étre effec-
tuée dans le cas des procédures les plus
arisque et chezles patients a hautrisque
(par exemple les femmes ménopausées,
la présence d’antécédent personnel de
fracture de fragilité, les antécédents
familiaux d’ostéoporose). Certaines
recommandations suggerent que tous
les patients soient suivis par DXA au
cours des deux premiéres années suivant
l’opération.

En dépit des bénéfices bien connus sur
les comorbidités liées al’obésité, de plus
en plus de données impliquent la chirur-
giebariatrique dans’apparition d’effets
néfastes surla santé du squelette. La SG,
qui est rtécemment devenue la chirurgie
bariatrique la plus couramment pra-
tiquée, est accompagnée d’une perte
osseuse d’environ 3 a 7 % au niveau du
squelette axial dans les 6 a 24 mois sui-
vant ’opération. Cette baisse de laDMO,
bien qu’elle soit importante, I’est moins
que celle qui a été décrite apres RYGB.
Les données d’observation indiquent
de fagon constante une augmentation de
1,3 4 2,3 fois du risque de fracture suite
a la chirurgie bariatrique. Cependant,
le risque semble varier selon le type de
chirurgie et il est plus élevé apres RYGB.
De plus amples informations concernant
le risque de fracture associé au SG sont
nécessaires.

Une approche clinique holistique et
multifactorielle est actuellement recom-
mandée pour prévenir la perte osseuse
secondaire a la chirurgie bariatrique, y
compris des évaluations régulieres de la
DMO, la consommation de calcium ali-
mentaire, la prise de la vitamine D et de
protéines ainsi que la pratique réguliére

d’exercices de musculation. Des essais
congus pour optimiser I’adhésion aux
stratégies d’intervention basées sur des
changements de mode de vie et les effets
du traitement, ainsi que ceux qui identi-
fient d’autres thérapies de contre-mesure
(v compris les approches pharmaco-
logiques), sont nécessaires pour guider
les praticiens sur la meilleure fagon
de gérer les conséquences squeletti-
ques potentiellement cotiteuses de la
chirurgie bariatrique.
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