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1 Gynécologie

Ménométrorragies de I'adolescente

RESUME : Les ménométrorragies constituent un motif trés fréquent de consultation en gynécologie a
I’adolescence, que ce soit dans le cadre de I'urgence ou de consultations programmeées. La recherche
étiologique doit éliminer notamment une pathologie de ’hémostase (dont la maladie de Willebrand)
avant de pouvoir conclure a une origine fonctionnelle, cause la plus fréquente.

Le diagnostic s’appuie sur un interrogatoire rigoureux, des examens biologiques, un examen clinique
orienté et une échographie pelvienne. Il convient également d’évaluer le retentissement qui nécessi-
terait alors une prise en charge urgente.
Le traitement de premiére intention est médicamenteux, symptomatique (antifibrinolytiques, supplé-
mentation martiale) et/ou hormonal (contraception estroprogestative, SIU au Iévonorgestrel). Il vise
avant tout a améliorer la qualité de vie des jeunes filles en diminuant I’abondance et la fréquence des
saignements, et en corrigeant I’anémie.

A. CHARRIER, M. LAMBERT
Service de Gynécologie médicale,
Centre Aliénor d’Aquitaine, CHU de BORDEAUX.

B Définition, prévalence

Les ménorragies sont définies par des
regles durant plus de 7 jours et/ou des
pertes sanguines supérieures a 80 mL.
Les métrorragies correspondent a des sai-
gnements irréguliers survenant entre les
régles [1]. Les ménométrorragies repré-
sentent un motif fréquent de consulta-
tion en gynécologie, avec une prévalence
accrue al’adolescence (environ 30-35 %)
[2, 3]. Elles peuvent engendrer un reten-
tissement trés important sur la qualité
de vie des jeunes filles (anxiété, absen-
téisme scolaire, limitation des activités
sportives ou sociales). Elles ont égale-
ment un impact économique non négli-
geable pour les patientes.

B Etiologies, physiopathologie

Les différentes étiologies des méno-
métrorragies sont regroupées dans la
classification PALM-COEIN (établie
par la Fédération Internationale de
Gynécologie et Obstétrique en 2011
et révisée en 2018). Elle distingue

les causes organiques, anatomiques
(polypes, adénomyose, myomes, can-
cer et hyperplasie de I’endomeétre) des
causes fonctionnelles, systémiques (coa-
gulopathies, dysovulations, anomalies
endométriales, iatrogénie, autres: mal-
formation artério-veineuse, endométrite
chronique) (fig. 1) [4].

Chezlesjeunesfilles, les ménométrorra-
gies sont fonctionnelles dans la majorité
des cas (85-90 %), mais celles-ci restent
un diagnostic d’exclusion aprés avoir éli-
miné les autres causes, en particulier les
pathologies de ’hémostase, fréquentes
a cet 4ge (10 % des cas). Parmi elles, la
maladie de Willebrand occupe la pre-
miere place devant les causes plus rares
(dysfonctions plaquettaires acquises ou
congénitales, thrombopénies, hémo-
philie...). Il convient également d’ex-
clure une grossesse, une cause iatrogéne
(contraception, anticoagulants...),endo-
crinienne (dysthyroidie, syndrome des
ovaires polykystiques [SOPK], hyper-
prolactinémie), infectieuse (Chlamydia,
gonocoque) et organique (méme si
celle-ci est rare chez les adolescentes).
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Ménométrorragies
(saignements = 7 jours, > 80 mL par cycle ; irréguliers)

/\

PALM
Causes organiques

- Polypes

- Adénomyose

— Léiomyomes

— Malines : cancer et hyperplasie
de l'endométre

COEIN
Causes systémiques

- Coagulopathies

— DysOvulations

— Anomalies Endométriales
- latrogénes

- Non classifiées

Fig. 1: Classification PALM-COEIN (d'apres [4]).

Les causes fonctionnelles sont fré-
quemment liées chez ’adolescente a
un trouble ovulatoire [2]. En effet, dans
les 2-3 années qui suivent la ménarche,
I'immaturité de 1’axe hypothalamo-
hypophysaire entraine souvent des
cycles anovulatoires ou une dysovu-
lation, avec un corps jaune déficient.
L’endometre reste en phase proliféra-
tive, instable avec une desquamation
incompléte et imprévisible, suivant les
fluctuations du taux d’estradiol, entrai-
nant alors des saignements abondants et
anarchiques. Cela explique la fréquence
des consultations pour ménomeétrorra-
gies a cet age.

Diagnostic: interrogatoire,
examen clinique
et examens complémentaires

La démarche diagnostique, visant donc
a éliminer une étiologie autre que fonc-
tionnelle, s’appuie tout d’abord surl’in-
terrogatoire. Celui-ci doit rechercher
des antécédents personnels et fami-
liaux d’événements hémorragiques,
s’intéresser a d’éventuels autres sites de
saignements, recenser les traitements
en cours, retracer 1’histoire des cycles
(durée des cycles et des régles, calen-
drier des saignements, estimation de
I’abondance), rechercher d’autres symp-
témes associés, I’existence de rapports
sexuels antérieurs, des signes d’anémie

(asthénie, palpitations, vertiges, paleur
cutanéo-muqueuse...).

Déterminer ’abondance des saigne-
ments n’est pas toujours aisé, 'apprécia-
tion de leur quantité étant trés subjective,
et donc difficile a évaluer par le prati-
cien mais aussi par la patiente. Certaines
femmes saignent au-dela de la norme et
décrivent des saignements modérés, et
inversement. En pratique, on peut s’aider
du score de Higham, ou PBAC (Pictorial
Blood Chart Assessment) : il permet une
évaluation semi-objective des pertes san-
guines, avec une grille a remplir chaque

Tampon ou bande

1 point/

2 [ [ s [ [ 1)

jour pendant les regles (tableau I) [5].
Un score supérieur a 100 correspond a
des ménorragies. De plus, différentes
applications pour smartphone permet-
tant d’enregistrer les cycles et les symp-
tomes associés représentent une aide
supplémentaire pour évaluer I’histoire
menstruelle des patientes [3].

Il est tres important de demander les
éventuels retentissements des saigne-
ments sur la qualité de vie de la patiente.
Les sociétés savantes anglaises, améri-
caines et canadiennes recommandent
d’évaluer I'impact sur la qualité de vie
plutot que la quantité de saignements
pour déterminer si un traitement est
nécessaire.

L'examen clinique estrelativement limité
chezlesjeunesfilles. Il s’attache arecher-
cher, selon les élémentsrecueillis al'inter-
rogatoire, des signes d’hyperandrogénie,
une galactorrhée, et peut comprendre une
palpation thyroidienne. L'examen gyné-
cologique pelvienn’est pas systématique
(surtout chez les patientes vierges), aréali-
ser seulement sil’on suspecte une patho-
logie organique ou infectieuse.

Le bilan biologique devra comporter au
minimum le dosage des -HCG, NFS,

Jour de régles

Points

tampon ou bande

5 points/

tampon ou bande

20 points/

tampon ou bande

Petit caillot 1 points

Grand caillot 5 points

degré d'imprégnation en sang.

score de Higham.

o Chaque jour le nombre de bandes hygiéniques (ou tampons) est reporté dans la case correspondant au
o Les points obtenus sont additionnés et, a la fin des regles, la somme obtenue équivaut a la valeur du

® Un score supérieur a 100 points correspond a un saignement supérieur a 80 mL (= hyperménorrhée).

Tableau I: Score de Higham (d'aprés [5]).



réalités en Gynécologie-Obstétrique — n°® 208_Juin 2021
I —————————————

1 Gynécologie

+ ferritine. Si une pathologie de ’hémos-
tase est suspectée (indication tres large
chezles adolescentes), il conviendrad’y
ajouter taux de prothrombine (TP), temps
de céphaline activé (TCA), fibrinogene,
facteur de Willebrand antigéne et activité
(cofacteur de laristocétine), facteur VIII,
groupe sanguin. Le temps de saignement
(TS) n’est plus remboursé, car opéra-
teur-dépendant avec une faible repro-
ductibilité et sensibilité. Le PFA 100
(temps d’occlusion in vitro) présente une
meilleure sensibilité mais s’effectue uni-
quement en milieu hospitalier [6].

Il faudra penser a réaliser selon le
contexte une PCR Chlamydia/gono-
coque par prélevement vaginal, plus ou
moins associée a la CRP et, sur orienta-
tion, une TSH, prolactine, bilan hormo-
nalaJ3 (cyclesirréguliers avec suspicion
de SOPK), fonction rénale et hépatique.

L’'intérét de I’échographie pelvienne
dans cette population pose question, les
causes organiques étant trés rares a cet
age (1,3 %). Il a été suggéré par certains
auteurs qu’elle n’était pas requise car,
réalisée a titre systématique et quelles
que soient les anomalies retrouvées,
elle ne modifiait en aucun cas la prise
en charge ultérieure des patientes [7].
En pratique courante, elle est cependant
systématiquement réalisée, idéalement
par un référent.

Prise en charge: urgente/
non urgente, traitement
médical symptomatique
et/ou hormonal

En premier lieu, une urgence vitale
doit étre éliminée nécessitant alors une
prise en charge spécifique en urgence
et en milieu hospitalier (hémorragie
aigué avec Hb < 8 g/dL, tachycardie,
hypotension, choc hémorragique). Ce
type de présentation est plus fréquent
chezl’adolescente qu’aux autres 4ges de
la vie et la recherche d’une anomalie de
la coagulation est particuliérement indi-
quée dans ce contexte. La prise en charge

POINTS FORTS

I Les ménométrorragies ont une prévalence élevée a 'adolescence.

I Les étiologies sont principalement fonctionnelles (dysovulation)
mais il conviendra d’éliminer au préalable une pathologie de
'hémostase (Willebrand), une grossesse, une infection, une cause
iatrogéne, endocrinienne ou trés rarement organique.

I Le diagnostic repose surtout sur l'interrogatoire et le bilan
biologique comprendra NFS, $-HCG, # ferritine au minimum, et TP,
TCA, fibrinogéne, facteur de Willebrand antigene et activité, facteur
VIIl, groupe sanguin si une anomalie de 'hémostase est suspectée.
L'échographie pelvienne devra étre réalisée par un référent.

I La prise en charge consiste avant tout a éliminer une urgence
vitale. En fonction de la sévérité des saignements, les traitements
proposés sont les antifibrinolytiques, la supplémentation martiale,
la contraception estroprogestative ou le SIU au lévonorgestrel.

consistera a administrer un antifibrino-
lytique (acide tranexamique) par voie
intraveineuse puis orale, 1 g toutes les
6 h jusqu’a I’arrét des saignements, pen-
dant4 a 5jours, effectuer une transfusion
si Hb < 6 g/dL ou mauvaise tolérance de
I’anémie, et y associer éventuellement un
traitement estroprogestatifa forte dose en
I’absence de contre-indication (1 cp
toutes les 6 h de pilule estroprogestative
type 30 png EE/150 pglévonorgestrel pen-
dant 24-48 h), puis diminuer progressive-
ment les doses jusqu’a 1 cp parjour, puis
enchainer au moins 2 plaquettes pour
éviter une récidive des saignements [8].

En dehors de tout contexte d’urgence,
devant des ménomeétrorragies fonction-
nelles (diagnostiquées apres exclusion
des autres causes, ces dernieres bénéfi-
ciant alors d"une prise en charge spéci-
fique adaptée), le traitement de premiere
intention est médical. Son objectif prin-
cipal est d’améliorer la qualité de vie des
jeunes filles en diminuant’abondance et
la fréquence des saignements, et en cor-
rigeant I’anémie (si elle existe).

Il existe deux options que I’on peut com-
biner: les traitements hormonaux et non
hormonaux, en tenant compte pour le

choix delanécessité d'une contraception
et des éventuelles contre-indications:

>>> Le traitement symptomatique, non
hormonal, peut étre proposé en premiere
intention sila patiente refuse ou présente
une contre-indication au traitement
hormonal. Il comporte les antifibrino-
lytiques par voie orale tels que ’acide
tranexamique, qui peuvent étre utilisés
les premiers jours des regles, a raison
de 1 g toutes les 6 a 8 h. Ils réduisent
I’abondance des saignements et des
caillots dans 40-60 % des cas [9]. L’acide
tranexamique sera contre-indiqué en cas
d’épilepsie instable. Les anti-inflamma-
toires non stéroidiens (AINS), en rédui-
sant la synthése des prostaglandines
impliquées dans une néovascularisa-
tion excessive, constituent une option
thérapeutique, permettant une diminu-
tion du flux menstruel par rapport au
placebo [10], avec un effet bénéfique sur
d’éventuelles dysménorrhées associées.
Les AINS ne pourront pas étre utilisés
si une maladie de Willebrand est sus-
pectée car ils aggravent les saignements
dans cette situation. A noter que ces
deux traitements peuvent diminuer les
ménorragies mais n’ont pas d’effet sur
lesmétrorragies. L'anémie, si elle est peu



sévere (8-12 g/dL), doit étre corrigée par
une supplémentation martiale.

>>> Face a une patiente qui nécessite ou
souhaite un moyen de contraception,
ou si le traitement non hormonal n’est
pas suffisant, un traitement hormonal
sera un traitement efficace au long cours.
Les contraceptions estroprogestatives
sont particulierement indiquées dans ce
contexte. Apres avoir vérifié I’absence de
contre-indication, leur utilisation permet
de réduire de 35-70 % 1’abondance des
reégles, avec simultanément un contréle
ducycle, et ce quelle que soit la voie d’ad-
ministration (orale, percutanée, intra-
vaginale). La prise continue est possible
et semblerait étre un peu plus efficace
qu’une prisecyclique, surtoutaudébut [11].

L'utilisation du systéme intra-utérin
(SIU) au lévonorgestrel 52 mg, connu
pour son efficacité pour réduire les
ménométrorragies chez les adultes
(méthode la plus efficace devant les estro-
progestatifs, les progestatifs séquentiels,
I’acide tranexamique et les AINS [12]),
a été beaucoup moins étudié chez les
adolescentes (études de petits effectifs).
Il est cependant une bonne alternative,
avec une bonne efficacité et tolérance,
pour celles chez qui le traitement médi-
cal n’est pas assez efficace pour amélio-
rer les symptomes, qu’elles aient ou non
un trouble de 'hémostase [13]. A notre
connaissance, le nouveau SIU au lévo-
norgestrel 19,5 mg n’a pas encore été
évalué dans cette indication mais peut
étre proposé en raison de sa plus petite
taille d’inserteur.

En cas de contre-indication ou de
mauvaise tolérance de ces deux traite-
ments hormonaux, les autres possibi-
lités thérapeutiques hormonales sont
moins efficaces et/ou moins bien tolé-
rées (progestatifs en séquentiel type
dydrogestérone, microprogestatifs par
voie orale ou implant), induisant des
spottings et des saignements irréguliers.
Les injections de DMPA (acétate de
médroxyprogestérone) ou d’analogues
dela GnRH ne pourront pas étre utilisées
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au long cours chez les adolescentes en
raison de leur impact négatif vasculaire,
métabolique pour le DMPA et osseux
pour les deux [1].

Il n’existe pas d’étude sur l’efficacité
des macroprogestatifs (type acétate de
chlormadinone ou acétate de nomé-
gestrol, souvent en continu) utilisés
fréquemment en France en cas de
contre-indication aux estroprogestatifs,
qui pourtant ont I’autorisation de mise
sur le marché (AMM) pour cette indica-
tion. Les patientes doivent néanmoins
étre informées de l’alerte de ’Agence
nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM) et de ses
recommandations concernant le risque
de méningiome.

Le traitement chirurgical de type cure-
tage ou endométrectomie n’est pas pré-
conisé chez les adolescentes.

Focus sur la maladie
de Willebrand

La maladie de Willebrand est une mala-
die génétique a risque hémorragique,
de gravité variable, due a un défaut de
synthese, de structure et/ou de fonction
d’une protéine participant a la phase ini-
tiale du processus de coagulation. C’est
I’'anomalie constitutionnelle de ’hémos-
tase la plus fréquente: elle touche 1 % de
la population générale. Il s’agit également
de la plus fréquente des anomalies de la
coagulation responsables de ménorra-
gies. On la diagnostique chez5a20 % des
femmes qui consultent pour ménorragies;
elle est souvent de diagnostic tardif [14].

Le facteur Willebrand (vW) a physiolo-
giquement deux fonctions: le transport
du facteur VIII, et I'interaction entre les
plaquettes et la paroi vasculaire 1ésée via
laglycoprotéine IB.

Il existe trois types de maladies de
Willebrand :

—le type 1, de transmission autoso-
mique dominante, est le plus fréquent

(60-80 %) et le moins sévere (déficit
quantitatif modéré du facteur v activé
et antigéne avec des symptomes hémor-
ragiques modérés);

—le type 2 (20 %) comprend plusieurs
sous-types, il est associé a un déficit
qualitatif du facteur vW;

—le type 3 (< 5 %), caractérisé par une
absence de facteur vW circulant, est le
plus sévere, souvent diagnostiqué dans
I’enfance [14].

Le diagnostic n’est pas toujours évident.
Sur le plan biologique, le TCA et le TS
sont allongés (faible sensibilité) et le
taux de plaquettes normal. Le facteur
Willebrand antigéne est diminué mais ce
dernier est trés fluctuant dans le temps
et selon le contexte (il diminue en cas
de groupe sanguin O, d’hypothyroidie,
etaugmente en cas d’exercice physique,
pendant la grossesse, dans les états
inflammatoires, infectieux, aprés un trau-
matisme ou une intervention chirurgi-
cale, une hyperthyroidie, etc.). Le dosage
de l’activité cofacteur de la ristocétine
(VWEF:RCo) mesure le degré de fonction-
nement du facteur Willebrand. Le déficit
en facteur VIII dépend du taux de facteur
Willebrand antigéne dans les types 1
et 2 (diminution proportionnelle). Le
test le plus récent et le plus performant
(Se 83 %) est le PFA 100 (Platelet
Function Analyzer = temps d’occlu-
sion plaquettaire in vitro) mais il ne sera
réalisé que par les spécialistes de cette
pathologie en milieu hospitalier [15, 16].

Les éléments évocateurs de cette patho-
logie sont des ménorragies avec absen-
téisme scolaire, des épisodes d’épistaxis,
gingivorragies, saignements anormaux
lors d’extractions dentaires, amygda-
lectomie, végétations, un antécédent de
traitement pour anémie, des anomalies
de la coagulation dans la famille.

La prise en charge et le suivi doivent
étre multidisciplinaires. Parmi les trai-
tements symptomatiques, on retrouve
les antifibrinolytiques (acide tranexa-
mique 2 a4 g par jour pendant les 5 pre-
miers jours desrégles), la desmopressine
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intranasale (analogue synthétique de
I’hormone antidiurétique, qui aug-
mente les taux plasmatiques de facteur
vW et facteur VIII, et favorise I’agréga-
tion plaquettaire), la supplémentation
martiale. Les AINS, en revanche, sont
contre-indiqués. En ce qui concerne
le traitement hormonal, la contracep-
tion estroprogestative sera proposée en
premieére intention, en continu le plus
souvent, au moins au début. Si elle est
contre-indiquée ou mal tolérée, le SIU au
lévonorgestrel présente une excellente
efficacité et une bonne tolérance. Un
traitement progestatif est possible. Des
traitements spécifiques existent, maisils
concernent les types 2 et 3 (transfusion
de concentrés de facteur Willebrand et
facteur VIII) [14, 17].
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Cancer micro-invasif du col utérin

RESUME: Le cancer du col utérin est un fléau qui bouleverse la vie de trop nombreuses femmes en
age de procréer. Grace au dépistage organisé, le diagnostic précoce des états précancéreux devrait
permettre d’en faire diminuer I'incidence. Dans le méme temps, les cancers sont diagnostiqués a un
stade moins avancé, micro-invasif, recemment redéfini par la FIGO. Tout I’enjeu de leur prise en charge
est d’assurer la guérison sans sous-estimer le risque évolutif ni pénaliser la fertilité.

La stratégie thérapeutique repose sur I’age de la patiente, son souhait de fertilité et les constatations
anatomopathologiques de la piéce de conisation. Le traitement chirurgical pourra étre conservateur
sous certaines conditions sans majorer le risque carcinologique.

J. RIMAILHO
Service de Chirurgie générale et gynécologique,
Hopital Rangueil, TOULOUSE.

cers du col utérin débutants est pri-

mordiale. Alors que le traitement
des lésions pré-invasives permet la gué-
rison des femmes jeunes sans préjudice
majeur pour leur fertilité, avec un taux de
surviea5ans=97 % [1],le traitement des
lésions invasives menace plus sérieuse-
ment la fertilité, ainsi que le pronostic,
par le risque évolutif métastatique.

I a prise en charge initiale des can-

Le dépistage organisé entraine une aug-
mentation de fréquence des cancers
micro-invasifs, avec une proportion
qui peut atteindre le 1/4 des cancers du
col utérin diagnostiqués [2]. Le cancer
micro-invasif du col utérin constitue
donc I’étape charniére de la cancéro-
génése. L'effraction de la membrane
basale par des cellules néoplasiques
provenant de la couche superficielle
avasculaire de I’épithélium signe un
tournant dans I’histoire naturelle car
elle permet la dissémination de cellules
tumorales par les vaisseaux du chorion,
avec unrisque métastatique qui obeére le
pronostic vital.

L’évaluation initiale la plus précise
possible du risque évolutif repose sur
I’analyse anatomopathologique com-
plete de la lésion et conditionne les
choix thérapeutiques.

B La classification FIGO 2018

Depuis la premiere description de cette
premiere étape vers la constitution d'un
cancer invasif par Mestwerd en 1947,
la définition de micro-invasion a été
révisée plus d’une dizaine de fois par
la FIGO (International Federation of
Gynecology and Obstetrics), la SGO
(Society of Gynecologic Oncology) et
la JSOG (Japan Society of Obstetrics
and Gynecology), au vu des nouvelles
études thérapeutiques et pronostiques
(fig. 1). La profondeur d’invasion dans
le chorion, la surface de cette invasion
dans le chorion et I’existence ou non
d’emboles lymphatiques ont été les
critéres les plus discutés.

Laderniererévision delaFIGO de 2018([3]
classe lamicro-invasion dans le stade IA
des cancers du col, définie par une pro-
fondeur d’invasion dans le chorion
<5 mm. Ce stade IA est lui-méme divisé
en deux sous-groupes: IA1 si la profon-
deur d’invasion est < 3 mm, et IA2 si la
profondeur d’invasion est >3 mm et
<5 mm. Cette nouvelle classification ne
tient plus compte de I’étendue en lar-
geur (< 7mm) de la lésion, qui avait été
introduite par Burghard, pensant que le
pronostic changeait a partir d'un volume
tumoral > 400 mm?.
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FIGO : International Federation of Gynecplogy and Obstetrics.
SGO : Society of Gynecologic Oncology (Etats-Unis).
JSOP : Japan Society of Obstetrics and Gynecology.

Fig 1: Historique des classifications des cancers micro-invasifs du col utérin.

La valeur péjorative d’emboles lympha-
tiques vasculaires péritumoraux a long-
temps fait débat. La classification FIGO
2018 ne leuraccorde pas de modification
de stade, maisactuellement leur présence
modifie la prise en charge pour la plupart
des auteurs qui préconisent une évalua-
tion complémentaire du statut ganglion-
naire lymphatique, soit par un curage
iliaque bilatéral classique, soit par la
recherche des ganglions sentinelles [1-4].

Deux formes histologiques
différentes, parfois associées

Le col utérin est tapissé par deux
muqueuses différentes, un épithélium
squameux ou malpighien composé
d’une vingtaine de couches cellulaires
superposées qui recouvre l’exocol
jusqu’a sa rencontre avec la muqueuse
glandulaire (fig. 2). L'épithélium glan-
dulaire est composé d’une seule couche
de cellules et tapisse I’endocol jusqu’a
Iorifice interne du col utérin. Il existe

Fig. 2: A épithélium pavimenteux; B épithélium glan-
dulaire.

donc deux types principaux de cancers
du col utérin: le cancer squameux, qui
représente plus des 3/4 des cancers dia-
gnostiqués, et le cancer glandulaire.

Si I’histoire naturelle du cancer mal-
pighien est bien établie avec la per-
sistance de l'infection a8 HPV (Human
Papillomavirus), celle du cancer glan-
dulaire est plus complexe, non superpo-
sable a celle des lésions malpighiennes,
cariln’y a pas de critere formel pour dif-
férencier les bas grades des haut grades

(fig. 3) [5].

Le diagnostic de micro-invasion et la
profondeur mesurable de cette effrac-
tion dans le chorion sont plus difficiles a
authentifier pourleslésions glandulaires
que pour les lésions malpighiennes en
raison de I’architecture du tissu ou de
son caractére orthoplasique.

Fig. 3: Adénocarcinome in situ [5].

Les précurseurs de ’adénocarcinome
invasif sont le plus souvent associés
a une infection a HPV a haut risque,
plus fréquemment de type 18, mais pas
exclusivement car il existe des adéno-
carcinomes non liés a HPV comme les
adénocarcinomes a cellules claires ou de
type gastro-intestinal. Ces lésions sont
volontiers unifocales, situées a proxi-
mité de la jonction, mais elles peuvent
étre multifocales, non confluentes et
associées dans des proportions pouvant
aller de 24 a 75 %, selon les séries, a des
lésions malpighiennes de haut grade.

Plus facilement méconnues par la cyto-
logie et difficilement accessibles en
colposcopie, les lésions d’adénocar-
cinome sont souvent diagnostiquées
sur une piece de conisation. Certaines
formes d’adénocarcinomes mucineux
ou adenoma malignum (fig. 4) peuvent
poser de difficiles problemes de diagnos-
tic anatomopathologique.

Fig. 4: Adenoma malignum muco-sécrétant.
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Apport diagnostique et limites
de la colposcopie

La colposcopie est un examen sensible
mais peu spécifique. Certains signes
de gravité peuvent alerter sur une pos-
sibleinvasion, mais le diagnosticrepose
exclusivement sur I’examen anatomopa-
thologique. Seule I’analyse de la piéce
de conisation permet de poser le dia-
gnostic de micro-invasion, car s’il est
possible d’affirmer le caractére invasif
sur une biopsie assez large et profonde,
il est impossible d’affirmer le caractére
micro-invasif d'une lésion sur le préle-
vement d'une simple biopsie sans avoir
d’informations sur le tissu avoisinant.

Les signes colposcopiques qui doivent
alerter sur la possibilité d'une évolution
d’une lésion précancéreuse vers un can-
cer invasif sont:

—1’étendue de la transformation aty-
pique de grade 2 (fig. 5);

—une acidophilie épaisse hétérogeéne
dontlesbords sont surélevés et enroulés;
—la présence de vaisseaux atypiques,
recherchée en lumiere verte;

Fig. 6: Micro-invasif sur TAG2 c avec ulcération.

—laprésence d’ulcérations ou de nécrose

(fig. 6).

Malgré cela, la performance de la
colposcopie pour détecter 'invasion est
médiocre car le diagnostic n’est évoqué
qu’une fois sur trois avant la conisation
[6]. Cette sous-estimation des lésions
serait due pour 2/3 des cas a des erreurs
d’interprétation de la colposcopie ou
de choix du siege de la biopsie [7] et,
pour le tiers restant, aux limites de la
technique [8].

B Le traitement du micro-invasif

La prise en charge initiale repose tou-
jours sur la conisation. Des criteres de
qualité pour le traitement des lésions
pré-invasives du col utérin ont été défi-
nis par 'EFC (European Federation for
Colposcopy) [9]. Le chirurgien doit four-
nir au pathologiste une piéce prélevée
sous colposcopie, repérée, non altérée
par des artéfacts de coagulation, de pré-
férence en un seul fragment, de taille
adaptée a la lésion, emportant au moins
6 mm de tissu en profondeur.

L’analyse anatomopathologique doit
préciser les dimensions de la conisation,
le type histologique de la lésion (épi-
dermoide ou glandulaire), le caractere
complet ou incomplet de I’exérese, la
profondeur de I'invasion, et I’existence
ou l’absence d’emboles lymphatiques.

L’hystérectomie d’emblée n’est pas une
alternative a la conisation, qui est indis-
pensable pour affirmer le diagnostic de
micro-invasion, éviter une sous-évalua-
tion de la tumeur et donc un traitement
mal ajusté.

Apres la conisation: traitement conser-
vateur ou hystérectomie ?

La prise en charge va étre conditionnée
par le type histologique de la 1ésion, le
caractére in sano de ’exérése, la profon-
deur del’invasion, la présence d’emboles
lymphatiques. Elle pourra également

étre adaptée en fonction du souhait de
la patiente de préserver sa fertilité. Des
interrogations persistent sur la valeur
pronostique que ’on doit accorder a
la présence d’emboles lymphatiques.
La classification de la FIGO n’a pas été
modifiée par ce critére, dont les auteurs
s’accordent toutefois a reconnaitre qu’il
peut modifier le traitement [3].

>>> Le traitement conservateur est pré-
féré pour les tumeurs épidermoides Ial
(invasion < 3 mm), sil’exérése esten zone
saine, sans emboles lymphatiques [10],
et envisageable pour les tumeurs a2,
dansles mémes conditions, si souhait de
fertilité. Le suivi ultérieur peut étre pro-
posé sur le modele proposé apres traite-
ment d"un HSIL (High grade Squamous
Intraepithelial Lesion) [11]. En cas d’exé-
résenon in sano, une seconde conisation
doit étre effectuée [9], éventuellement
apres une IRM [1].

>>> Pour les tumeurs classées Ia2
(3 a 5mm de profondeur), ou Ial avec
emboles, I’expertise ganglionnaire est
discutée. La présence d’emboles lym-
phatiques sur la piéce de conisation doit
faire envisager une expertise ganglion-
naire lymphatique complémentaire,
quelle que soit la profondeur de I'inva-
sion, car la présence de cellules tumo-
rales dans la lumiere d’un capillaire
lymphatique témoigne d’un caractere
agressif [1-4]. Cette expertise peut étre
obtenue soit par procédure du ganglion
sentinelle [4], soit par curage ganglion-
naire iliaque externe bilatéral. Elle est
généralement associée a I’hystérectomie,
qui peut étre simple [1-4] ou radicale
selon le standard classique [12-13]. La
voie d’abord (ceelioscopique ou laparo-
tomique) semble influencer les résultats
carcinologiques selon 1’étude LACC de
Ramirez [13], bien que ses conclusions
ne puissent étre considérées comme
définitives [14].

Sila fertilité doit étre préservée, une tra-
chélectomie extra-fasciale est une option
a I’hystérectomie pour les tumeurs a2,
avec ou sans emboles [15].
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POINTS FORTS

B Une fréquence croissante des cancers micro-invasifs du col utérin

est constatée grace au dépistage.

I La conisation est indispensable au diagnostic.

B Il ne faut jamais faire d’hystérectomie d'emblée.

B Le traitement conservateur est possible sous conditions pour

préserver la fertilité.

B La présence d'emboles lymphatiques peut influencer le traitement

chirurgical

B Conclusion

Le cancer micro-invasif du col utérin
ne peut pas toujours étre évité mais il
devrait toujours étre guéri. L'examen
anatomopathologique de la piece de
conisation, I’4ge de la patiente et son
souhait de fertilité sont les principaux
parametres qui guident le choix théra-
peutique pour atteindre cet objectifavec
le maximum de chances. La guérison ne
doit pas éclipser la nécessité du suivi
ultérieur, qui devra se poursuivre tout
au long de la vie en raison du risque de
récurrence d’'HPV.

BIBLIOGRAPHIE

1. Azais H, CanLorBE G, Canova CH et al.
Traitement des cancers du col utérin de
stade précoce. EMC, 2019;5:1-17.

N

. SuiNGLETON HM. Surgery for cervi-

cal cancer: a time for reassessment.
Gynecol Oncol, 1998;69:8-13.

.BuarLa N, Aokt D, Suarma DN et al.

Cancer of the cervix uteri. Int ] Gynaecol
Obstet, 2018;143 Suppl 2:22-36.

. LEcuru FR, McCormAck M, HILLEMANNS P

et al. SENTICOL III: an international
validation study of sentinel node biopsy
in early cervical cancer. A GINECO,
ENGOT, GCIG and multicenter study.
Int ] Gynecol Cancer, 2019;29:829-834.

. Harmon ML, Goorer K. Cervical neoplasia.

Gynecologic Pathology, 2009;141-196.

. ANDERSEN ES, NieLseN K, PEDERSEN B.

The reliability of preconization diag-
nostic evaluation in patients with
cervical intraepithelial neoplasia and
microinvasive carcinoma. Gynecologic
Oncology, 1995;59:143-147.

. BenEDET JL, AnDERSON GH, Boves DA.

Colposcopic accuracy in the diagno-
sis of microinvasive and occult inva-
sive carcinoma of the cervix. Obstet
Gynecol, 1985;65:557-662.

8.Liu WM, Cuao KC, Wanc KI et al.
Colposcopic assessment in microinva-
sive carcinoma of the cervix. Zhonghua
Yi Xue Za Zhi (Taipei), 1989;43:171-176.
9. Suar1 M, Benrens K, LONING T. European
Quality Standards for the Treatment
of Cervical Intraepithelial Neoplasia
(CIN). EFC Training Committee, 2007.
10.Lee WS, Kim YM, Son WS et al. The
efficacy of conservative management
after conization in patients with stage
TA1 microinvasive cervical carcinoma.
Acta Obstet Gynecol Scand, 2009;88:
209-215.

11. Surveillance post-thérapeutique des
lésions précancéreuses du col de
l'utérus. INCa, 2019.

12. SomasHEKHAR SP, AsnwiNn KR.
Management of Early Stage Cervical
Cancer. Rev Recent Clin Trials, 2015;10:
302-308.

13. Ramirez PT, Frumovitz M, PaArRgja R
et al. Minimally Invasive versus
Abdominal Radical Hysterectomy for
Cervical Cancer. NEnglJMed, 2018;379:
1895-1904.

14. BRanDT B, Siouras V, Basaran D et al.
Minimally invasive surgery versus lap-
arotomy for radical hysterectomy in
the management of early-stage cervi-
cal cancer: Survival outcomes. Gynecol
Oncol, 2020;156:591-597.

15. Smite ES, Moon AS, O’HaNLoN R et al.
Radical Trachelectomy for the treat-
ment of early-stage cervical cancer:
A systematic review. Obstet Gynecol,
2020;136:533-542.

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



réalités en Gynécologie-Obstétrique — n°® 208_Juin 2021

1 Obstétrique

Indications des anticoagulants
en cas d’antécédents de fausses
couches précoces

RESUME: Les fausses couches a répétition (FCR) sont définies par la perte consécutive de trois
grossesses avant 14 SA selon les recommandations du CNGOF. Historiquement, les traitements anti-
coagulants type héparine de bas poids moléculaire ou aspirine a faible dose, ou encore I’association
des deux, étaient prescrits en cas de FCR. Les données de la littérature récente ont montré que ces
traitements ne sont pas efficaces en cas de thrombophilie héréditaire (mutation des facteurs V et Il,
déficit en protéines C et S, et en antithrombine). De plus, le lien entre la thrombophilie héréditaire et
les FCR n’est pas clairement établi.

Malheureusement, dans 50 % des cas, les FCR restent inexpliquées aprés la réalisation d’un bilan
étiologique exhaustif. Les traitements anticoagulants ont également été étudiés ces derniéres an-
nées par des essais prospectifs randomisés de bonne qualité et n’ont pas montré d’efficacité sur la
récidive de fausse couche précoce. La seule indication d’un traitement anticoagulant pour prévenir le

risque de récidive de fausse couche reste le syndrome des antiphospholipides (SAPL).

M. BORNES
Service de Gynécologie-Obstétrique,
Hopital Tenon, PARIS.

définie selon le College national

des gynécologues et obstétriciens
frangais (CNGOF) en 2014 [1] par une
perte de grossesse avant 14 SA. Les
fausses couches a répétition (FCR) sont
définies par larépétition de trois fausses
couches consécutives avant 14 SA au
sein d’un couple. En 2017, I’European
Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) [2] définit la FCR
par la présence d’au moins deux FCS
avant 10 SA.

I a fausse couche (FCS) précoce est

A T’heure actuelle, il n’est pas recom-
mandé en France de réaliser un bilan
étiologique devant un antécédent de
deux fausses couches (FCS), car la
probabilité d’avoir un enfant lors de la
troisieme grossesse reste trés élevée,
quel que soit I’dge de la patiente (84 % a
30ans, 69 % a40 ans).

Les FCR représentent un probléme de
santé publique puisqu’il est actuelle-
mentadmis que 1 a3 % des couples fer-
tiles sont concernés.

Le bilan étiologique indiqué par les
instances frangaises est résumé dans le
tableau I.

Malheureusement, dans la moitié des
cas, le bilan étiologique est complete-
ment négatif et la stratégie thérapeutique
reste difficile.

Historiquement, les traitements anti-
coagulants tels que les héparines de bas
poids moléculaire (HBPM) et/ou l'as-
pirine a faible dose (80-100 mg) étaient
prescrits chez les patientes présentant
des FCR dans trois situations:
—découverte d’'une thrombophilie héré-
ditaire;

— découverte d’une thrombophilie
acquise (syndrome des antiphospholi-
pides);

—FCRinexpliquées.

Les données de la littérature récente,
grace a la publication d’essais prospec-
tifs randomisés de bonne qualité, ont
permis de démontrer ’absence ou I'in-
térét de ces traitements selon les cas.
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Etiologies Examens Pourcentage retrouvé
. . Caryotypes parentaux o
Anomalies chromosomiques ArETaE Ul e T 6l RS 4%
Anomalies utérines Etl:hograp.hle.ZD * 31? 20-30 %
Hystéroscopie diagnostique
Anticorps anticardiolipines IgG
et IgM
Anticoagulant circulant (TCA et o
SAPL DRVVT) 10-20 %
Anticorps anti-f2GP1 IgG et
IgM
Thrombophilies héréditaires Protéine C, S, AT, mutation Fii
et FV
GULDLEIEE TS FAN, anti-DNA natifs 4%
immunes
Pathologies endocriniennes TSH, A.C ,ant.l_TPO' AC ?nt\'_.TG’ 7%
prolactinémie, glycémie a jeun
Insuffisance ovarienne AMH, FSH J3, CFA J3
Terrain masculin Spermog ramm.e avec
fragmentation
Vitamines B9, B12,D
Autres Homocystéinémie
Tabac, caféine, stress

Tableau I: Bilan étiologique des FCR recommandé par le CNGOF.

Traitement anticoagulant et
thrombophilies héréditaires

1. Relations entre thrombophilies
héréditaires et FCR

Les thrombophilies héréditaires sont
représentées par la mutation du fac-
teurV, celle du facteur II, le déficit en
antithrombine, en protéine C ou en pro-
téine S. La prévalence de thrombophilie
constitutionnelle dans la population
caucasienne est de 15 %. La mutation
MTHFR n’est plus considérée comme
appartenant a ce groupe de pathologies
depuis 2016 [3]. De plus, une méta-
analyse publiée en 2013 [4] a montré
I’absence de lien entre la mutation
MTHFRetles FCR.

Larelation entre la thrombophilie héré-
ditaire et la FCR reste controversée
dans la littérature et sa prévalence chez
les patientes présentant des FCR reste

incertaine. L’étude EPCOT (European
Prospective Cohort on Thrombophilia)
est la premiere publiée sur le sujet en
1996 [5]. Cette étude arecensé rétrospec-
tivement les taux de pertes feetales pré-
coces (avant 28 SA) et de morts foetales
in utero, ou MFIU (pertes feetales sur-
venues apres 28 SA) chez 571 patientes
atteintes de thrombophilie héréditaire
(déficit en antithrombine, protéines C
et S et mutation du facteur V Leiden).
Les patientes témoins appariées étaient
les partenaires des hommes thrombo-

Pertes foetales précoces

philes issus du méme registre européen
(n =395). Le taux de MFIU est de 4,3 %
(25/571) pour les patientes thrombo-
philesetde 1,2 % (5/395) dans le groupe
témoin. Il ressort de cette étude un risque
global multiplié par 3,6 de mort feetale
in utero chez les femmes enceintes
thrombophiles, ce mémerisque étant tres
augmenté (OR: 14,3) lorsque plusieurs
anomalies biologiques coexistent chez
une méme patiente. Dans cette étude,
le risque global de perte feetale précoce
n’est pas augmenté significativement
(OR:1,27[0,94-1,71]) chez les patientes
thrombophiles.

© Mutation des facteurs Vet Il

Une méta-analyse publiée en 2003
retrouve une association entre pertes
feetales précoces et mutation des fac-
teurs V et II (tableau II) [6]. Par ailleurs,
une étude rétrospective multicentrique
publiée en 2013 [7] ayant comparé la
prévalence des mutations du facteur V,
du facteur Il et de la mutation MTHFR a
montré ’absence de différence parmiles
patientes ayant 2 FCS, plus de 2 FCS et
un groupe témoin.

® Déficit en protéines C et S, et en anti-
thrombine

Ces déficits héréditaires en protéines de
la coagulation sont moins fréquentes,
mais plus a risque thrombogene que les
mutations du facteur V et du facteur II.
Cependant, il n’est pas retrouvé d’asso-
ciation entre ces anomalies et les FCR [8].
Autotal, la preuve que la thrombophilie
héréditaire soit un facteur de risque de
FCRn’est pas établie.

Pertes feetales tardives

OR (IC) OR (IC)
Facteur V 2,01(1,13-3,58) 3,26 (1,82-5,83)
Facteur Il 2,05(1,18-3,54) 2,30(1,09-4,87)
Protéine S 7,39 (1,28-42,83)

Tableau II: Thrombophilies héréditaires et pertes feetales, méta-analyse de Rey [6].
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:sBp'i:::n: Aspirine Controle P-value
n NV n NV n NV n % NV
ALIFE [11] 105 69 % 99 61 % 103 69 % NS
HABENOX [12] 17 76 % 15 60 % 19 63 % NS
ETHIG Il [13] 27 90 % 25 100 % NS
TIPPS [14] 142 92 % 140 93 % NS

Tableau llI: Effets des différents traitements sur le taux de naissances vivantes en cas de thrombophilie héréditaire. NV: naissances vivantes.

2. Traitement anticoagulant en cas de
FCR et thrombophilie héréditaire

Plusieurs essais prospectifs randomisés
ont évalué lefficacité d'un traitement
par héparine de bas poids moléculaire
(HBPM) et/ou aspirine a faible dose. Les
données de ces essais sont résumées dans
le tableau III. Tous ces résultats ont été
compilés dans deux méta-analyses [9,
10] qui concluent a I’absence d’effica-
cité des HBPM ou de l’aspirine en cas de
thrombophilie héréditaire.

En conclusion, ni les héparines de bas
poids moléculaire ni I’aspirine ne sont
recommandées en cas d’antécédent
de FCR chez les patientes présentant
une thrombophilie héréditaire. Bien
entendu, I'indication d’un traitement
anticoagulant sera discutée en cas d’an-
técédent thromboembolique. De méme,
un traitement par aspirine 100 mg sera
instauré en cas de perte foetale tardive
dans un contexte vasculaire.

Traitement anticoagulant et
thrombophilie acquise (SAPL)

1. Association entre SAPL et FCR

Le syndrome des antiphospholipides se
rencontre isolément (SAPL primaire) ou
associé a des pathologies auto-immunes
(SAPL secondaire). La prévalence des
anticorps antiphospholipides chez
les sujets jeunes serait de 1 a 5 % pour
les anticardiolipines et anticoagulants

lupiques. On le retrouve chez plus de
20 % des patients présentant une throm-
bose veineuse profonde.

Les criteres cliniques et biologiques
de Sapporo ont été revus en 2005 a
Sydney [15]. Le SAPL est caractérisé par
I’association d’au moins un critere cli-
nique et un critére biologique.

o Critéres cliniques

>>>La thrombose vasculaire est définie
par un ou plusieurs épisodes cliniques
de thrombose artérielle, veineuse ou des
petits vaisseaux dans n’importe quel
tissu ou organe. La thrombose doit étre
confirmée par imagerie Doppler ou par
histologie, al’exception des thromboses
veineuses superficielles. Pour I’histo-
pathologie, la thrombose doit étre pré-
sente sans manifestation inflammatoire
de la paroi vasculaire.

>>> Les manifestations obstétricales
sont définies par au moins un de ces cri-
teres:

—une ou plusieurs morts inexpliquées
de feetus morphologiquement normaux
(échographie ou examen direct du fostus)
a la 10° semaine de gestation (SG) ou
au-dela;

— une ou plusieurs naissances d’un
nouveau-né a la 34® semaine de gesta-
tion (SG) ou avant en raison d'une pré-
éclampsie, d’'une éclampsie ou d’'une
insuffisance placentaire sévere;

—trois FCS ou plus, inexpliquées avant
12 SA, apres exclusion d’anomalies hor-

monales ou anatomiques maternelles et
des causes chromosomiques paternelles
oumaternelles.

o Critéres biologiques

Présence d’anticorps antiphospholi-
pides (au moins un parmi les suivants):
—anticoagulant circulant (ACC) de type
lupique retrouvé dans le plasma a au
moins 2 reprises espacées d’au moins
12 semaines;

— anticorps anticardiolipines IgG et/
ou IgM > 40 GPL ou MPL présents a au
moins 2 reprises espacées d’au moins
12 semaines;

— Ac anti-p2GPI IgG et/ou IgM > 99¢
percentile présents a au moins 2 reprises
espacées d’au moins 12 semaines.

Les relations entre complications obs-
tétricales et SAPL sont beaucoup plus
claires que pour les thrombophilies
héréditaires.

Lerisque de FCRest estimé de 5a plus de
20 % dans la plupart des séries. Les anti-
corps antiphospholipides sontretrouvés
chez 10 a 15 % des femmes ayant pré-
senté une perte feetale apres 20 SA [16].

2. Traitement anticoagulant en cas de
FCR et SAPL

Les essais concernant 1’efficacité de
I’héparine non fractionnée ou des
HBPM + aspirine versus aspirine seule
sont difficiles d’interprétation et de
faible valeur méthodologique chez les
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femmes présentant des FCR unique-
ment. Les données de ces essais sont
résumées dans le tableau IV. Il est
important de noter que ces études sont
anciennes et comportent de tres faibles
effectifs. Deux méta-analyses concluent
cependant a I’efficacité de ’association
héparine ou HBPM et aspirine chez les
patientes présentant un SAPL et des
FCR [17]. Concernant les pertes de gros-
sesses tardives, les données de la littéra-
ture sont sans équivoque et ’efficacité
de I’association HBPM et aspirine est
démontrée. Les HBPM seront prescrites
a dose efficace en cas d’antécédent de
thrombose et a dose préventive en cas
d’antécédent obstétrical seul.

POINTS FORTS

B Le bilan de thrombophilie héréditaire n'est plus recommandé dans
I'exploration des fausses couches a répétition, car le lien entre
les deux n'est pas établi et aucun traitement anticoagulant n’a fait
preuve de son efficacité dans ce contexte.

B Aucun traitement anticoagulant (ni les HBPM, ni l'aspirine a faible
dose, ni l'association des deux) n'est indiqué dans la prise en
charge des FCR inexpliquées.

B Lassociation aspirine et HBPM est recommandée en cas de FCR
dans un contexte de SAPL.

Héparine + o
L Aspirine i )
aspirine Traitement anticoagulant
et FCR inexpliquées
n NV n NV
Dans la moitié des FCR, aucun facteur
Kutteh 1996 25 80 % 25 b4 % 2(1,2-3) de risque n’est retrouvé aprés un bilan
exhaustif (tableau I). Ni 1’association
Ral 1997 45 % o 42 % 1.8(1.2-2,6) HBPM + aspirine comparée au placebo,
ni I’aspirine seule comparée au placebo
Farquharson 2002 51 78 % 47 72 % 1,2 (0,8-1,3) n’ontmontré d’effetbénéfique surle taux
Frankin 2002 28 64 % 26 46% | 150719 | denaissances vivantes et sur le risque
de récidive de FCS dans ce groupe de
Laskin 2009 22 77 % 20 75 % 1,3 (0,8-2,4) patientes. I’idée d’utiliser ces traite-
ments en cas de fausses couches inex-

pliquées est venue des résultats positifs
retrouvés en cas de SAPL. De plus, ila été

Tableau IV: Effets des différents traitements sur le taux de naissances vivantes en cas de SAPL, d'apreés la
méta-analyse de Mak [17]. NV: naissances vivantes.

n (% NV) n (% NV) n (% NV) n (% NV) n (% NV)

Pasquier, 2015 | 22 FCS<15SA 138(67) 118 (73) NS
Kandorp, 2010 >22FCS<20SA 99 (61) 97 (69) 103 (67) NS

23FC<13SA

) > 2 FC 13-24 SA
Visser, 2011 > 1FC > 24 SA 51 (68) 57 (69) 48 (66) NS

et1<13SA

. > 3 FC précoces
Dolitsky, 2006 > 2 EC tardives 54 (81) 50 (84) NS
Clarck, 2015 >2FC<24SA 143 (77) 140 (79) NS
Giancotti, 2012 | > 2 FC précoces 22 (85) 19 (70) 28 (100) NS

Tableau V: Effet des traitements anticoagulants en cas de FCR inexpliquées, d’aprés Mekinian et al. [19]. NV: naissances vivantes.
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démontré in vitro que ’héparine favorise
I’invasion trophoblastique et posséde
également un effetimmunomodulateur.

Dans un essai contrdlé randomisé publié
en 2010 [11], 364 patientes présentant des
FCR ontregu soit’association héparine/
aspirine, soit de I’aspirine seule, ou un
placebo. Le taux de naissances vivantes
ne differe pas dans les trois groupes (69 %
dans le groupe combiné, 61,6 % dans le
groupe aspirine et 67 % dans le groupe
placebo). Dans cette étude, les FCR ont
été définies par deux pertes feetales avant
20 SA.

Un autre essai prospectif, multicentrique,
randomisé, publié par une équipe fran-
gaise en 2015, a montré 1’absence d’effi-
cacité des HBPM versus placebo chezles
patientes ayant présenté au moins deux
FCS précoces consécutives [18].

Les données issues de ces essais sont
présentées dans le tableau V. Une
méta-analyse de la Cochrane conclut
également a I’absence d’efficacité de
I’aspirine a faible dose, des HBPM, ou
de ’association des deux [10].

B Conclusion

Nil’aspirine a faible dose, ni les héparines
de bas poids moléculaire n’ont démontré
une efficacité pour prévenir le risque de
récidive de FCS au premier trimestre de
la grossesse. Il est actuellement recom-
mandé de ne pas prescrire ces traitements
en cas de FCR inexpliquées.

Laseuleindication des traitements anti-
coagulants en cas de FCR reste a I’heure
actuelle le SAPL. D’autres pistes, en
particulier celle des traitements immu-
nomodulateurs (anti-TNF, hydroxy-
chloroquine, IL2...), sont en cours
d’exploration et apporteront peut-étre
une réponse thérapeutique pour les
patientes présentant des FCR.
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Grossesses gémellaires monochoriales
mono-amniotiques

RESUME : Evénement rare, les grossesses mono-amniotiques représentent 1 a 2 % des grossesses gé-
mellaires monozygotes. Le diagnostic échographique des grossesses gémellaires mono-amniotiques
doit étre précocement suspecté devant I’existence d’une seule vésicule vitelline et la mise en évi-
dence d’un enchevétrement des cordons.

Méme si elle est en nette diminution, la mortalité périnatale des grossesses mono-amniotiques reste
encore élevée (environ 15 %), en relation notamment avec des anomalies structurales souvent dis-
cordantes et des accidents cordonaux. Le taux de survie des jumeaux mono-amniotiques a fortement
augmenté durant ces 20 derniéres années en rapport avec une meilleure prise en charge de ces gros-
sesses qui est toujours sujette a discussion.

Enfin, le terme et la voie d’accouchement de ces grossesses ne font pas consensus. Cependant, les
accouchements par voie vaginale ne semblent pas exposer a plus de complications néonatales que
les accouchements par césarienne. De méme, les accouchements de ces grossesses, lorsqu’elles
sont non compliquées, devraient étre envisagés autour de 33 semaines et au plus tard a 35 semaines

d’aménorrhée.

Y. CHITRIT

Service de Gynécologie-Obstétrique,
Hoépital Universitaire Robert-Debré,
PARIS.

es grossesses gémellaires mono-
L amniotiques sont un événe-

ment rare, représentant environ
1 a 2% des grossesses gémellaires
monozygotes, soit 5 % des grossesses
monochorioniques [1-3]. Les jumeaux
mono-amniotiques présentent unrisque
élevé de complications périnatales et de
pertes foetales (taux compris entre 10 et
40 % [4-7]). Ce taux élevé de mortalité
périnatale [4, 5,8, 9] est d{i en particulier
auneincidence plus élevée d’anomalies
congénitales, de jumeauxacardiaques et
conjoints. Le partage d'un seul placenta
et d'une seule cavité amniotique par les
deux feetus explique au moins en partie
ce taux élevé de perte feetale [10, 11]. La
meilleure prise en charge de ces gros-
sesses est toujours sujette a discussion.
Le terme comme la voie d’accouchement
ne font pas consensus.

B Diagnostic de mono-amnionicité

Des signes échographiques méme tar-
difs [11, 12] doivent faire évoquer le

diagnostic de grossesse mono-amnio-
tique:lamise en évidence d’un placenta
unique, de deux feetus de méme sexe,
d’unliquide amniotique de volume nor-
mal entourant deux feetus dont les mou-
vements sont sans restriction et, enfin, la
non-visualisation, malgré une recherche
minutieuse, d’'une membrane séparant
les deux foetus.

Deux éléments diagnostiques d’appa-
rition plus précoce, avant 10 semaines
d’aménorrhée (SA), doivent étre recher-
chés devant la découverte d’une gros-
sesse gémellaire:

— I’enchevétrement des cordons [13]
fortement évoqué devant la mise en évi-
dence en vélocimétrie de deux spectres
distincts de fréquence différente et/ou
d’un flux turbulent en Doppler couleur
(fig. 1) qui signerait le diagnostic de gros-
sesse monochoriale;

—le nombre de vésicules vitellines [13],
sachant que la mise en évidence de
deux vésicules vitellines oriente vers
une grossesse di-amniotique tan-
dis qu’une vésicule vitelline unique
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Fig. 1: Image Doppler couleur montrant les cor-
dons ombilicaux enchevétrés de jumeaux mono-
amniotiques monochorioniques.

devrait faire suspecter une grossesse
mono-amniotique.

Une nette prédominance de filles parmi
les jumeaux mono-amniotiques a été
rapportée dans plusieurs études [1-5]. Ce
résultat pourrait étre lié au phénomene
del’inactivation de X, danslequel chaque
cellule d’un embryon femelle en division
doit faire taire ]'un de ses chromosomes X
pour procéder a son développement.
On émet I’hypothése que cela décale
plus tard dans le temps le processus de
clivage chez les zygotes femelles, favo-
risant ainsi la mono-amnionicité [1, 3].
Le ratio méle/femelle parmi les 46 gros-
sesses gémellaires mono-amniotiques
dans une série récente réalisée a I’h6pi-
tal Robert-Debré [14] était ainsi de 37 %.

Mortalité périnatale,
pertes faetales et autres
complications

Les jumeaux conjoints, exception-
nels, représentent 1 % des grossesses
mono-amniotiques, soit 1/30000 a
1/100000 naissances. Selon qu’ils aient
en commun une ou plusieurs structures
thoraco-abdominales, pelviennes ou
céphaliques, on parlera respectivement
de feetus thoracopages et omphalo-
pages (75 %), pygopages et ischiopages
(25 %), et craniopages (1 %). Le diagnos-
tic est dans la majorité des cas fait lors

de I’échographie du premier trimestre,
aboutissant a une interruption de gros-
sesse du fait du pronostic désastreux de
Ces Grossesses.

Les jumeaux acardiaques (twin reversed
arterial perfusion syndrome) com-
pliquent 1 % des grossesses monocho-
riales et surviennent dans 75 % des cas
chez des jumeaux di-amniotiques et
dans 25 % des cas chez des jumeaux
mono-amniotiques. Ce syndrome est
caractérisé par un jumeau “pompe”
perfusant un feetus dysmorphique acar-
diaque par I’intermédiaire d’anasto-
moses aberrantes artério-artérielles au
sein d’un unique placenta. Le risque de
développer une insuffisance cardiaque
pour le jumeau “pompe” fait discuter
lanécessité d’une intervention in utero
telle qu'une occlusion du cordon du
feetus acardiaque

L’enchevétrement des cordons a
été rapporté dans la littérature chez
jusqu’a 70 %, voire 100 % des jumeaux
mono-amniotiques [2, 4]. Dans I’étude
rétrospective récente de Robert-Debré
portant sur 46 grossesses mono-
amniotiques [14], un enchevétrement
des cordons ombilicaux n’a été rapporté
al’accouchement que dans seulement
44,4 % de ces grossesses et lors de1’écho-
graphie prénatale dans 41,3 % des cas.
Les enchevétrements des cordons a l’ac-
couchement n’étaient parailleurs pas en
corrélation avec ceux observés lors des
échographies prénatales.

Les jumeaux mono-amniotiques pré-
sentent un risque élevé de déces préna-
tal et périnatal [4-7]. Ainsi, dans I’étude
précédemment citée [14], le taux global
de perte feetale était de 29,3 % et celuide
mortalité périnatale de 20,6 % (19 foetus
sur 92), tous deux similaires a ceux cités
danslalittérature. Cependant, les causes
de déces desjumeaux mono-amniotiques
apparaissent trés différentes de celles
notamment des jumeaux di-amniotiques
mono-chorioniques. Les grosses anasto-
moses placentaires vasculaires entre les
deux circulations, mais aussi I’enche-

vétrement du cordon ombilical ainsi
que les autres accidents cordonaux (par
exemple, procidence et compression du
cordon entre les feetus) pourraient étre
al’origine de ce taux élevé de mortalité.

Les anomalies congénitales représentent
une part importante des déces feetaux
et néonataux [2, 4, 5]. Dans la série de
Robert-Debré [14], elles ont été diagnos-
tiquées pour 21 (22,8 %) des 92 feetus. De
plus, dans cette étude, I'incidence des
anomalies congénitales parmi toutes les
pertes feetales atteignait 33,3 % et repré-
sentait 31,6 % (6 feetus et nouveau-nés
sur 19) de lamortalité périnatale. Les ano-
malies congénitales n’affectent habituel-
lement qu’un seul jumeau [2]. Le clivage
embryonnaire tardif et les déséquilibres
entre les grandes anastomoses sont pro-
bablement la cause de cette prévalence
plus élevée d’anomalies congénitales.

L'incidence des grossesses mono-amnio-
tiques se compliquant d’un syndrome
transfuseur-transfusé oscille entre 3
et 10 % [4-6, 8] comme celle des gros-
sesses mono-amniotiques compliquées
d’un retard de croissance sélectif. Cette
incidence nettement plus faible dans
ces grossesses que chez les jumeaux
di-amniotiques est probablement due
au fait que presque tous les placentas
mono-amniotiques présentent typique-
ment de grandes anastomoses artério-
artérielles bidirectionnelles [10]. Dans
notre cohorte [14], I’incidence des
grossesses gémellaires compliquées
par un syndrome transfuseur-transfusé
ou d’un retard de croissance sélectif
était de 15,2 %. Enfin, dans cette série,
ces deux complications représentaient
27,6 % (8/29) de tous les déces feetaux
et néonataux.

Survie périnatale
et prise en charge prénatale

Certains auteurs [5, 8] ont rapporté
que ’hospitalisation élective de par-
turientes présentant une grossesse
mono-amniotique pourrait réduire le
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taux de déces in utero inattendus inhé-
rents a ces grossesses, par rapport a une
prise en charge ambulatoire. Ainsi,
I’étude rétrospective multicentrique de
Heyborne et al. [5] concernant 96 gros-
sesses mono-amniotiques (tableau I)
dans laquelle les auteurs ont démontré
qu’'une hospitalisation élective était
associée a une diminution significative
des pertes foetales et de lamorbidité néo-
natale composite.

Rodis et al. [12] ont montré dés 1998
qu’'une prise en charge prénatale pré-
coce (terme médian de diagnostic de
mono-amnionicité: 163/7 SA) associée
a une surveillance anténatale intense
débutée a 24-26 SA (RCF et/ou écho-
graphie pratiquée une fois par jour ou
2 a 3 fois par semaine) et a un accouche-
ment par césarienne réduirait la morta-
lité périnatale de 71 %. Ces données ont
été rapportées par d’autres auteurs dans
des études rétrospectives réunissant de
faibles effectifs.

Terme optimal
d’accouchement

Il n’y a pas de consensus sur le terme
optimal d’accouchement des gros-
sesses gémellaires mono-amniotiques.
1l est montré qu’une mort in utero d’'un
ou des deux jumeaux peut survenir
aprés 32 semaines [2-6, 8, 15, 16]. Une
étude [6] réunissant un effectif non
négligeable a démontré que le risque de
déces in utero chez les jumeaux mono-
amniotiques devenait supérieur a celui
des complications néonatales a partir
de 32%/7 semaines d’aménorrhée. Les
auteurs ont conclu que le moment opti-
mal pour un accouchement électif de ces
grossesses se situait autour de 33 SA. En
revanche, d’autres auteurs rapportent un
pronostic excellent pour ces grossesses
gémellaires mono-amniotiques au-dela
de 20 SA avec une prise en charge non
interventionniste, sous réserve de ’ab-
sence de complication et ce malgré
I’existence éventuelle d’enchevétrement
ducordon[9,17,18].

Dans notre série [14], une mort in utero
inattendue a été diagnostiquée a
365/7 semaines chezune parturiente hos-
pitalisée. Ce déces a entrainé une forte
augmentation du risque potentiel de
déces in utero (16,7 %) 4 364/7 semaines
apres avoir noté un nadir de ce risque
(1,8 %) a 335/7 SA. Le croisement des
courbes des risques prospectifs de I’en-
semble des complications néonatales et
de déces in uteroa 3317 SA (intervalle de
confiance 4 95 % 294/7-353/7 semaines)
pour les 80 feetus sans interruption

Hospitalisation sur
indication (n = 44))

Variable

Terme estimé de

U'hospitalisation (SA) 301

médicalement indiquée ni anomalies
congénitales majeures (fig. 2) suggere
que 1’accouchement pour les gros-
sesses gémellaires mono-amniotiques
non compliquées devrait étre envisagé
autour de 33 semaines mais pas au-dela
de 35 semaines.

B Mode d’accouchement

Lemode d’accouchement des grossesses
mono-amniotiques n’a pas été examiné

Hospitalisation
élective (n = 43)

Mort feetale

Indication d’extraction
pour bien-étre feetal 14
(n)

Morbidite néonatale
Critére composite (n)

13 (14,8 %) 0(0 %) < 0,001
22 0,02
50 29 < 0,001

Tableau I: Hospitalisation programmeée ou sur indication et issue (d'aprés [5]).

Risque prospectif (x 100)
oo

-2

Mort feetale in utero : R2 Quadratic = 0,316
Issue néonatale défavorable : R2 Quadratic = 0,893

o mort feetale in utero

% |ssue néonatale
défavorable

— mort feetale in utero

— Issue néonatale
défavorable

h t(

Terme d’

14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

ines d’

34 36 38

rhée)

Fig. 2: Courbes de régression (et intervalle de confiance [IC] a 95 %) du risque prospectif de mort feetale
in utero (intrauterine death) et d'issue néonatale défavorable (neonatal mortality and morbidity) selon l'age ges-
tationnel entre 14 et 38 semaines d'aménorrhée chez les 80 feetus sans interruption médicalement indiquée
ni anomalies congénitales majeures. Les angles gauche et droit du polygone formé par lintersection de l'IC a
95 % du risque prospectif de mort foetale in utero et de celui d'issue néonatale défavorable déterminent l'IC a

95 % du “moment optimal de l'accouchement”.
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années.

postnatale.

césarienne.

I Les grossesses mono-amniotiques sont rares.

I Lerisque de mort foetale et néonatale de ces jumeaux se situe a
un niveau élevé méme s'il a été fortement réduit ces derniéres

I Les anomalies congénitales et les morts in utero “inattendues”
représentent une part importante de la mortalité prénatale et

I Les accouchements par voie vaginale ne semblent pas exposer
a plus de complications néonatales que les accouchements par

B Les accouchements des grossesses gémellaires monochoriales
mono-amniotiques non compliquées devraient étre envisagés autour
de 33 semaines et pas au-dela de 35 semaines d'aménorrhée.

avec une puissance suffisante dans I’en-
semble des études publiées a ce jour pour
donner une évaluation précise du carac-
tere inoffensif de ’accouchement par
voie vaginale par rapport a I’'accouche-
ment par césarienne. Etant donné que la
majorité des experts, notamment anglo-
saxons, recommandent un accouche-
ment par césarienne [19], en particulier
pour éviter le risque de déces intra-
partum consécutifs a un enchevétrement
des cordons ou a une dystocie, beaucoup
d’équipes [4, 9, 19, 20] optent pour un

Voie vaginale

accouchement électif par césarienne en
cas de grossesse mono-amniotique.

Cependant, notre équipe et d’autres réa-
lisent des accouchements par voie vagi-
nale lorsque des critéres spécifiques sont
remplis et rapportent des résultats ras-
surants en cas d’accouchement par voie
basse [17,21]. Dans lalignée des résultats
d’une sérierécente [17],nos données [14]
confirment ces résultats rassurants
pour les femmes ayant accouché par
voie vaginale. Ainsi, dans le groupe de

Césarienne

Variable n=33 n=31
Score Apgar a 5 min 10 [0] 10 [0]2 0,573
Score Apgar < 7 a 5 min 0(0) 2(6,7)2 0,223
pH 7,32 [0.03]° 7,33 [0,08] 0,573
pH<7,10 0 (o) 3(9.7) 0,238
Admission en USIN 3(9,1) 6(19,4) 0,296
Durée du séjour en USIN (jours) 2,67 £1,53 21,7 £ 23,6 0,106
Compl.ic\ations néoqatales 2(6.1) 6(19.4) 0.142

(critére composite)

Tableau II: Comparaison des issues néonatales selon le mode d'accouchement pour les 37 femmes ayant
donné naissance a 64 nouveau-nés vivants sans anomalies majeures a 23 semaines d’'aménorrhée ou plus.
Données établies en moyenne * déviation standard, médiane [IQR] ou n (%). 2Une donnée manquante; 3 don-
nées manquantes; USIN: unité de soins intensifs néonataux.

37 parturientes ayant accouché a 23 SA
ou plus, 64 nouveau-nés sont nés vivants
sans anomalies létales. Le tableau II
présente les issues néonatales incluant
le score d’Apgar a 5 minutes, le pH,
I’'admission et la durée du séjour en unité
de soins intensifs néonataux et les issues
néonatales compliquées composites,
selon le mode d’accouchement pour ces
37 femmes. Ces issues ne différaient pas
significativement pour les 33 enfants nés
parvoie vaginale etles 31 enfants nés par
césarienne.

B Conclusion

Les grossesses mono-amniotiques ont
une incidence rare mais présentent tou-
jours un risque encore élevé — quoique
fortement réduit — de déces feetal et
néonatal. Les anomalies congénitales
mais aussi les déces in utero inat-
tendus sont responsables d’une part
importante de la mortalité prénatale
et postnatale. Les accouchements par
voie vaginale paraissent aussi siirs que
les naissances par césarienne pour
ces grossesses gémellaires lorsque des
criteres spécifiques de sécurité sont
remplis. Enfin, il semble recommandé
que l’accouchement des grossesses
gémellaires mono-amniotiques mono-
chorioniques non compliquées soit
envisagé vers 33 semaines mais pas
au-dela de 35 semaines. Cependant, il
faut bien noter que des recommanda-
tions de haut niveau ne peuvent étre
données compte tenu de larareté de cet
événement et de I’absence de résultats
d’essais randomisés.
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Les dépots adipeux et les hormones

RESUME : Les tissus adipeux blancs, bruns et beiges occupent une place majeure dans le maintien de
I’homéostasie énergétique mais également dans de nombreuses autres fonctions via leur production
de nombreux facteurs regroupés sous le terme “adipokines”. La répartition corporelle des masses
grasses sous l'influence du sexe et de I’age est un déterminant majeur pour la santé. Quels sont les
déterminismes de cette répartition, les caractéristiques fonctionnelles des dépots adipeux et la place
des interactions avec les stéroides sexuels? Autant de questions que nous aborderons dans cette
revue en reprenant les données de la littérature.

N. BOULET, A. BRIOT,

C. CARPENE, J. GALIZTKY,

A. BOULOUMIE

Inserm, UMR1048, Team 1, I2MC,
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et cardiovasculaires, Université de

TOULOUSE.

prend des entités biologiques

distinctes qui jouent des roles
clés dans le maintien de I’homéosta-
sie énergétique dans les adaptations
corporelles a ’exercice physique et au
jetine prolongé mais également dans la
thermorégulation. Constitués d’adipo-
cytesblancs dontlerole est de mobiliser
I’énergie mise en réserve sous forme de
triglycérides, les dépots adipeux blancs
sont localisés dans des dépéts sous-
cutanés (abdominal et glutéo-fémoral)
et viscéraux. Les tissus adipeux bruns,
formés par les adipocytes bruns dans des
dépots intrascapulaires et périrénaux,
sontimpliqués dans la thermogeneése de
non-frisson. Enfin, la présence d’adipo-
cytes bruns fonctionnels peut étre obser-
vée dans des dépots sous-cutanés blancs
et constitue alors une entité biologique
mixte: le tissu adipeux beige.

I e terme “tissu adipeux” (TA) com-

Outre leur réle métabolique, les tissus
adipeux ont acquis le statut d’organes
endocrines par leur production d’un
grand nombre de facteurs regroupés sous
le terme “adipokines” (et de “brown”
adipokines pour les dépdts bruns ou
batokines [1]). Les adipokines ont un
impact sur différents organes et régulent
de nombreuses fonctions dont le méta-
bolisme, la reproduction et la sphére
immune et inflammatoire [2].

Trajectoires de vie des dépots
adipeux humains

La majorité des mammiferes pré-
sente une masse grasse trés faible a la
naissance, a ’exception notable des
nouveau-nés humains [3] dont le déve-
loppement de dépots adipeux blancs et
bruns sous-cutanés apparait a la fin du
28 trimestre de gestation [4, 5].

Une autre spécificité unique de l'es-
péce humaine réside dans les trajec-
toires de vie et le dimorphisme sexuel
des dépots adipeux. A I’adolescence,
les gargons présentent une prévalence
plus élevée de tissu adipeux brun que
les filles [4], différence qui s’inverse a
I’age adulte [6]. Il en est de méme pour la
masse de tissu adipeux blanc, plus mar-
quée chez la femme que chez I’homme,
avec une répartition prédominante de
dépot sous-cutané glutéo-fémoral chez
les femmes et sous-cutané abdominal et
viscéral chez les hommes [7].

Apres la ménopause, les femmes accu-
mulent de préférence des dépots adi-
peux blancs viscéraux. C’est d’ailleurs
trés probablement cette transition qui
place les femmes ménopausées a risque
égal a celui des hommes pour le déve-
loppement de pathologies cardiométa-
boliques. Alors que I’accumulation de
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graisse sous-cutanée n’est pas préju-
diciable a la santé (il est a noter qu’au
niveau glutéo-fémoral, elle serait méme
protectrice [8]), celle de graisse viscérale
prédispose au diabeéte de type 2 et aux
maladies cardiovasculaires [9].

Enfin, des données trés récentes
montrent que la présence de tissu adi-
peux brun est bénéfique car associée a
une prévalence plus faible de diabete de
type 2, de dyslipidémies, de pathologies
cardiovasculaires et d’hypertension [10].

Masse grasse et fonction
de reproduction

Du point de vue de labiologie évolutive,
le dimorphisme sexuel des dépots adi-
peux blancs de I’espéce humaine serait
un traitlié ala fonction de reproduction.
L’hypothese du lipostat dans la repro-
duction [11] développe I'idée qu’'un
niveau critique de gras (ni trop, ni trop
peu) chez la femme serait nécessaire a
I'initiation de la puberté, au maintien des
cycles etaurétablissement de la fonction
reproductive aprés une restriction ou
une privation de nourriture.

De nombreuses observations asso-
cient masse adipeuse faible ou hyper-
trophiée et cycles menstruels irréguliers
ou absents chez la femme. La leptine
serait la base moléculaire de ce lipos-
tat en agissant sur 1’axe hypothalamo-
hypophysaire-gonades [12]. C’est une
hormone produite par les adipocytes,
présente en plus grandes quantités dans
le dépot glutéo-fémoral par rapport a
I’'abdominal [13] et sécrétée de maniere
proportionnelle a la masse grasse. Les
obéses présenteraient une résistance
centrale a la leptine. Cependant, une
association n’est pas toujours la preuve
d’une causalité et cette hypothese du
lipostat est fortement remise en cause.
Ainsi, plutét que la quantité de masse
grasse corporelle, c’est la disponibilité
des substrats métaboliques qui serait
déterminante pour une fonction de
reproduction optimale [14].

Les dépots adipeux ne présentent pas
les mémes capacités de mobilisation
des substrats énergétiques qu’ils ont
stockés. Le dépot glutéo-fémoral, consi-
déré comme métaboliquement passif par
rapport au dépdt abdominal [8], serait
spécifiquement mobilisé pendant I’al-
laitement [15]. Cependant, la majorité
des études sur les changements de com-
position corporelle et de répartition des
masses grasses rapportent peu ou pas de
différences entre les femmes allaitantes
etnon allaitantes, le déterminant le plus
fort dans les changements de la masse
grasse apres ’accouchement étant le gain
de poids gestationnel [16]. La biologiste
C.Pondnote que “les autres mammiferes
assurent les fonctions de reproduction
avec succeés et avec moins de tissu adi-
peux alors que I'espéce humaine a déve-
loppé des stratégies additionnelles, telles
que nutritives (omnivores), comporte-
mentales et sociales, leur permettant
une certaine indépendance énergétique
vis-a-vis de I'environnement”.

Letissu adipeux glutéo-fémoral n’a donc
probablement pas uniquement un réle
de réserve énergétique pour la fonc-
tion de reproduction. Sa relative passi-
vité métabolique lui confere un réle de
neutralisation des lipides circulant en
exces dans les adipocytes, protégeant
ainsi les autres organes des agressions
lipotoxiques [9]. Il pourrait s’agir d’'un
r6le clé dans la communication méta-
bolique materno-feetale pendant la
grossesse [17].

Impact des hormones
sur la répartition
des masses grasses

Les mécanismes biologiques respon-
sables de la distribution des masses
grasses dans l’espece humaine et en
fonction du sexe impliquent de multi-
ples acteurs. Les travaux pionniers de
Bjorntorp [18] opposent deux couples
d’hormones: le couple cortisol et insu-
line favorise’accumulation de TA viscé-
ral alors que le couple stéroides sexuels

et hormone de croissance exerce I'effet
inverse. Les observations cliniques rela-
tives au syndrome de Cushing montrent
clairement des masses graisseuses vis-
cérales hypertrophiées avec I’exces de
cortisol. Les études aux niveaux cel-
lulaire, expérimental et intervention-
nel démontrent que le couple cortisol
et insuline augmente le stockage des
graisses via des effets:

—lipogéniques sur l’activité et ’expres-
sion de la lipoprotéine lipase (LPL) adi-
pocytaire (responsable de I’hydrolyse
des triglycérides plasmatiques);

— pro-adipogéniques en favorisant la
différenciation adipocytaire des pré-
adipocytes et I’apparition de nouveaux
adipocytes.

Les effets du cortisol sont médiés par
le récepteur aux glucocorticoides dont
I’expression est la plus élevée dans le
dépot adipeux viscéral et la plus faible
dansle tissu adipeux sous-cutané glutéo-
fémoral, I’expression dans le tissu adi-
peux sous-cutané abdominal étant
intermédiaire. Ces expressions diffé-
rentes selon les dépots expliqueraient
les effets plus marqués du cortisol dans
les dépé6ts viscéraux [19].

Les hormones stéroides sexuelles et la
GH (hormone de croissance) auraient
des effets opposés a ceux du couple
cortisol/insuline. In vitro, au niveau
des adipocytes et de leur précurseur,
les préadipocytes, la testostérone (et la
dihydrotestostérone) et la GH inhibent
l’activité dela LPLet’adipogeneése alors
qu’elles stimulent la lipolyse adipocy-
taire. Les données de la littérature sur les
effets in vivo des androgénes montrent
desimpacts distincts selon le sexe. Alors
que chez’homme, les taux faibles de tes-
tostérone sont associés a une obésité cen-
trale, les données chez la femme, moins
nombreuses, rapportent une association
inverse, c’est-a-dire des associations
entre des taux élevés de testostérone et
une obésité centrale [20].

Cependant, les données sont controver-
sées et 1’age, le statut ménopausique et



la présence d’autres altérations hormo-
nales, comme la résistance a I'insuline
dans le syndrome ovarien polykys-
tique, ont probablement des impacts
majeurs [20]. Les effets directs in vitro
des estrogenes et de la progestérone sur
les adipocytes et/ou les préadipocytes
sont peu marqués, suggérant que leurs
actions in vivo sur les dépots blancs [21],
bruns et beiges [22] sont majoritairement
médiées par des effets indirects. Par
exemple, les estrogénes faciliteraient le
recrutement et I’activité thermogénique
dutissu adipeux brun ou augmenteraient
laréponse lipolytique par des effets cen-
traux hypothalamiques [23, 24].

En résumé, les estrogénes exerceraient
des effets similaires a la testostérone chez
I’homme sur la diminution de la masse
graisseuse viscérale mais favoriseraient
I’accumulation des lipides dans le tissu
adipeux sous-cutané fémoral. Les effets
de la progestérone seule sont trés peu
analysés. Lesrécepteurs aux androgenes
sont davantage exprimés dans les dépots
viscéraux alors que les récepteurs aux
estrogénes et a la progestérone seraient
davantage représentés dans les dépéts
sous-cutanés [19]. Trés peu de données
sont disponibles sur le tissu adipeux
brun humain.

Impact des dépots adipeux
sur les hormones sexuelles

Les tissus adipeux peuvent métaboliser
et synthétiser les androgenes et estro-
geénes. Les estrogénes sont dérivés a
partir des précurseurs androgéniques,
comme I’androstenedione et la testos-
térone, au moyen de ’aromatisation.
Ces précurseurs androgéniques dis-
ponibles dans la circulation sanguine
peuvent étre convertis localement en
estrogénes dans plusieurs tissus [25],
dont le tissu adipeux qui a été le premier
site extra-gonadique a étre décrit comme
exprimant une activité enzymatique aro-
matase (CYP19A1) [26]. Il peut mainte-
nir des taux élevés d’estrogénes dans
les tissus adipeux de femmes en post-
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cardiométabolique.

dépots adipeux blancs et bruns.
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B Larépartition des dépots adipeux est un déterminant pour la santé

B Lespéce humaine est caractérisée par un dimorphisme sexuel des

U Les hormones sexuelles modulent les masses adipeuses et sont
métabolisées par les dépdts adipeux.

ménopause [27]. La présence d une sul-
fotransférase (SULT1A1) est également
décrite dans les dépots adipeux. Elle est
responsable de la sulfoconjugaison et
de la désactivation des estrogénes. Son
expression est augmentée dans le dépot
adipeux sous-cutané abdominal avec
1’obésité [28].

Enfin, une activité 5-alpha réductase
(SRD5A1) convertit la testostérone
en dihydrotestostérone, androgene
plus actif, dans les tissus adipeux. Ces
enzymes vont également moduler les
concentrations locales actives des estro-
génes et androgeénes au contact des cel-
lules et donc leurs effets. Peu de données
sont disponibles quant a leur expression
différentielle dans les dépots adipeux
blancs et bruns mais on peut spéculer
que ces enzymes jouent probablement
un réle majeur dans la modulation des
effets des hormones gonadiques sur la
répartition des masses adipeuses.

Epigénétique et microbiote:
deux nouveaux acteurs
dans la répartition

des masses grasses

Les estrogenes et androgénes ne sont
pas les seuls acteurs impliqués dans le
dimorphisme sexuel des masses grasses.
Des approches dans un modeéle murin,
dans lequel le sexe chromosomique est
dissocié du sexe gonadique (c’est-a-dire
des souris XX avec des gonades males ou
XY avec des gonades femelles), montrent

que la présence de deux chromosomes X
double la proportion des dépots adipeux
—etce demaniére indépendante des sté-
roides gonadiques —, ce qui démontre
que des composantes génétiques et/ou
épigénétiques sont également mises
enjeu[29].

La part d’héritabilité du rapport taille
sur hanche (waist-to-hip ratio [WHR],
obtenu en divisant la circonférence de
la taille [en cm] par la circonférence des
hanches [en cm], utilisé pour estimer la
répartition des masses grasses) est main-
tenant bien reconnue et des études d’as-
sociation pangénomique sur de larges
populations (genome-wide association
study ou GWAS) mettent en lumiere de
nombreux loci génétiques associés au
WHR et en fonction du sexe [30].

La composante épigénétique implique
une exposition a des facteurs nocifs
(malnutrition, polluants, stress, pertur-
bateurs endocriniens) pendant la vie
feetale qui reprogramme 1’expression
de certains génes sans modifier leurs
séquences et qui altere la physiologie
chez I’adulte. Les observations faites
sur les individus adultes exposés lors
de leur vie feetale a la famine de I’hiver
1944-45 aux Pays-Bas montraient que les
femmes présentaient un développement
plus important de tissu adipeux que les
hommes. Une telle observation suggere
que I’exposition a des stress nutrition-
nels pendant la grossesse induirait une
reprogrammation tardive des dépots adi-
peux chez les femmes uniquement [31].
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Cette reprogrammation “épigénétique”
pourrait étre transmise a la descen-
dance. En effet, des données obtenues
chez’animal suggerent que cette repro-
grammation épigénétique pourrait étre
transmise aux générations suivantes en
I’absence d'une exposition supplémen-
taire viala lignée paternelle et des modi-
fications épigénétiques des gametes
males [32].

Enfin, des données tres récentes
montrent que les différences de méta-
bolisme liées au sexe sont trés atténuées
en I’absence de microbiote (souris axé-
niques) [33]. Ces derniéres années,
plusieurs études se sont intéressées
aux associations entre le mode d’accou-
chement (vaginal versus césarienne),
I’exposition précoce aux antibiotiques
et ’adiposité ou le risque d’obésité chez
I’enfant et/ou I’adulte. Les données
concernant I'impact du mode d’accou-
chement ne sont pas claires. Concernant
les antibiotiques, une méta-analyse
récente montre que l’exposition aux
antibiotiques avant la naissance et pen-
dant les 2 premiéres années de la vie a
un impact significatif sur le risque de
développer des troubles atopiques et
métaboliques. L'exposition au cours des
6 premiers mois dela vie apparait le plus
critique, ce qui correspond au moment
ou le microbiote est le plus sensible aux
perturbations [34].

Actuellement, aucune donnée n’est dis-
ponible concernant I'impact du micro-
biote et de sa dysbiose sur la répartition
des dépots adipeux blancs et bruns.

B Conclusion

En conclusion, la répartition corpo-
relle des masses grasses qui présente
un dimorphisme sexuel dans I’espéce
humaine est un déterminant majeur
pour la santé, avec des effets bénéfiques
et protecteurs des dép6ts adipeux blancs
glutéo-fémoraux et du tissu adipeux
brun et déléteres des dépots adipeux
blancs viscéraux. Ces dépots n’ont pas

les mémes fonctions métaboliques et
sécrétoires. Les hormones, dont les
stéroides sexuels, et le contexte géné-
tique sont des composants majeurs des
mécanismes impliqués dans la répar-
tition des masses grasses. Les données
récentes font émerger de nouveaux
acteurs moléculaires épigénétiques et
métagénomiques dont la contribution
relative reste a étre clairement établie.
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