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Thérapeutique de I’'endométriose:

nouveautés

L’endométriose est une maladie inflammatoire chronique, définie par la présence de tissu
endométrial en dehors de l'utérus, responsable de douleurs pelviennes et d’infertilité. Cette maladie
doit étre considérée comme un probléeme de santé publique ayant un impact majeur sur la qualité
de vie des femmes avec un coiit socioéconomique important. Le diagnostic de I’endométriose est
aujourd’hui non chirurgical et repose sur un processus structuré associant I'interrogatoire, ’examen
clinique et I'imagerie. Ce changement de paradigme sur le plan diagnostique a des conséquences
importantes en matiére de stratégie thérapeutique. Trois options principales peuvent étre proposées
aux patientes: les traitements hormonaux, la chirurgie et I’assistance médicale a la procréation.
La gestion moderne de I’endométriose doit étre multidisciplinaire, individualisée et tenir compte des
désirs et des priorités de la patiente.

C. CHAPRON1:2:3:4, C. MAIGNIENZ2:3,

L. MAITROT-MANTELET?2:3,

M. BOURDON?®:2,3,4 |, MARCELLIN®:2,3,4,
B. BORGHESE1:2:3:5, G. PLU-BUREAU1:2:3,6,
C. PATRATL2,7 P, SANTULLI12:34

1 Université Paris-Cité, Faculté de Santé,

Faculté de Médecine Paris Centre, PARIS.

2 CHU Cochin, PARIS.

3 Service de Gynécologie obstétrique Il et
médecine de la reproduction (Professeur Chapron).
4 “Development, Reproduction and Cancer”,
Institut Cochin, INSERM U1016, PARIS

5 Institut du Cancer Paris CARPEM, Equipe
MEPPOT, UMRS 1128, Centre de Recherche des
Cordeliers, PARIS.

6 Inserm UMR 1153 — Equipe Epopé, PARIS.

7 Service de Biologie de la Reproduction- CECOS
(Professeur Patrat).

matoire chronique qui affecte 10

415 % des femmes en période
d’activité génitale, est définie par la pré-
sence de tissu endométrial en situation
ectopique (en dehors de la cavité uté-
rine), conséquence d’un reflux de sang
pendant les regles (régurgitation mens-
truelle) [1]. Responsable de douleurs
pelviennes et d’infertilité, cette patho-
logie peut altérer de fagon trés impor-
tante la qualité de vie des patientes [2].
L’endométriose est une maladie hété-
rogéne avec trois phénotypes, parfois
associés: I’endométriose péritonéale
superficielle (SUP), les kystes ovariens
endomsétriosiques ou endométriomes
ovariens (OME) et I’endométriose pro-
fonde (EP) lorsque les 1ésions endomsé-
triosiques péneétrent dans les organes et/
ou structures de la cavité abdominopel-
vienne (ligaments utérosacrés, vagin,
intestin, vessie, uretére, diaphragme) [3].
Denombreuses comorbidités sont obser-
vées chez les patientes endomeétrio-
siques, en partie liées aux altérations du
profil immunitaire observées dans cette
pathologie [4], ce qui en fait une maladie
ayant un impact systémique [3, 5].

I ¥ endométriose, maladie inflam-

Les progres effectués ces derniéres
années en matiere d’imagerie (échogra-
phie par voie vaginale ([EVV] et IRM) per-
mettent d’affirmer que I’endomeétriose,
y compris chez les patientes jeunes
(moins de 35 ans), est fréquemment
associée a I’adénomyose, définie par la
présence d’endometre dans le myometre.
L’adénomyose est également une mala-
die hétérogene et, si de nombreuses clas-
sifications ont été proposées [6], les trois
formes principales sont I’adénomyose
diffuse, ’adénomyose focalisée externe
(antérieure et/ou postérieure) et ’adé-
nomyome [7]. L'adénomyose, également
responsable de douleurs et d’infertilité,
est source d’hémorragies génitales, par-
fois trés invalidantes, pouvant étre res-
ponsables d’une carence martiale avec
toutes ses conséquences [8]. Larecherche
d’uneadénomyose, associée al’endomé-
triose, est essentielle car elle impacte la
stratégie thérapeutique.

En 2023, les nouveautés en matiére de
thérapeutique de 'endométriose ne sont,
paradoxalement, pas le fait de décou-
vertes thérapeutiques en tant que telles.
En effet, chacun connait les trois options
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1 Endomeétriose

thérapeutiques que sont les traitements
hormonaux, la chirurgie et I’assistance
médicale ala procréation (AMP). Anotre
avis, les nouveautés thérapeutiques, en
matiere d’endométriose, sont plutét stra-
tégiques, secondaires, notamment, aux
modalités diagnostiques modernes de
I’endométriose. A cet égard, deux points
sont essentiels:

o Le diagnostic de I’endométriose se fait
aujourd’hui en trois étapes:
—P'interrogatoire, qui, avec des questions
spécifiques, permet de “sélectionner” les
patientes arisque d’endomeétriose [3];
—I’examen clinique;

—l’imagerie (EVV et IRM) qui confirme
le diagnostic, détermine le phénotype
(OME et/ou EP), définit la cartographie
deslésions endométriosiques, et précise
s’il existe, ounon, une adénomyose asso-
ciée (tout en indiquant son phénotype)

(fig. 1).

o Plusieurs sociétés savantes inter-
nationales [9-13] affirment qu’il est
aujourd’hui possible de prescrire un trai-
tement médical pour traiter une endo-
métriose, diagnostiquée cliniquement et
radiologiquement, sans avoir la preuve
histologique de la maladie. La chirurgie
avec le résultat anatomopathologique

n’est plus le gold standard pour le dia-
gnostic de ’endométriose [3].

Cechangement complet de paradigme en
matiere diagnostique ouvre de nouvelles
stratégies thérapeutiques pourla priseen
charge des patientes.

Les différentes options
thérapeutiques en matiére
d’endométriose

1. Les traitements hormonaux

Il y a 25 ans, le professeur Ivo Brosens,
spécialiste internationalement reconnu
dans le domaine de ’endométriose,
considérait, a juste titre, que I’endomé-
triose était une maladie liée au saigne-
ment menstruel: “A disease because it
is characterized by bleeding” [14]. En
1997, il écrivait déja que “les stratégies
meédicales qui induiront une aménor-
rhée, sans étre responsables d’une hypo-
estrogénie importante, soutiennent
la these selon laquelle la suppression
des saignements chroniques peut étre
une alternative efficace pour le traite-
ment médical des symptémes” [14]. Sa
réflexion était visionnaire. Les méca-
nismes impliqués dans la physiopatho-

Interrogatoire

Examens radiologiques

ETR IRM

SUP OMé EP

Phénotypes d’endométriose + cartographie

Adénomyose

Fig. 1: Diagnostic moderne de l'endométriose: un nouveau paradigme. EVV: échographie par voie vaginale;
ETR: échographie par voie transrectale; IRM: imagerie par résonnance magnétique; SUP: endométriose
péritonéale superficielle; OME: endométriome ovarien (kyste ovarien endométriosique); EP: endométriose

profonde.

logie de lamaladie expliquent I’efficacité
des traitements hormonaux [15].

Siles pilules contraceptives estroproges-
tatives et les progestatifs (médicaments
antigonadotropes) sont efficaces sur la
douleur, leur limite tient aux taux élevés
de recrudescence de la symptomatolo-
gie a I’arrét du traitement. Que ce soit
sous forme orale (desogestrel, dienogest)
ou intra-utérine (stérilet au 1évonorges-
trel), les progestatifs peuvent voir leur
efficacité limitée par le phénomene de
“résistance a la progestérone” observé
chez certaines patientes endométrio-
siques [16]. Cette situation peut justi-
fier la prescription des analogues de la
LH-RH qui, si leur efficacité est recon-
nue, présente plusieurs inconvénients:
injection et non pas administration
par voie orale, effet “flare-up”, impact
négatif sur la densité osseuse et néces-
sité d’une add-back thérapie en cas de
prescription au long cours et cotit élevé.
Pour toutes ces raisons, ont été récem-
ment proposés les antagonistes de la
LH-RH [17] qui, s’ils nécessitent éga-
lement la prescription d’une add-back
thérapie, sont efficaces en prescription
orale, & dose dépendante, sans effet
“flare-up” avecuneréversibilité rapide,
ce qui est un atout pour les patientes
désirant une grossesse [18]. Lassociation
fréquente al’adénomyose est une indica-
tion aux traitements médicaux pour les
patientes ne souhaitant pas de grossesse
dans I'immeédiat, que ce soit par voie
orale [19, 20] ou sous forme de dispositif
intra-utérin hormonal [21, 22].

2. La chirurgie

En matiére d’endométriose, la chirur-
gie est efficace tant sur les douleurs que
pour optimiser la fertilité [3] avec, pour
les équipes chirurgicales spécialisées
et multidisciplinaires, des taux de 30 a
40 % de grossesses spontanées dans’an-
née suivant 'intervention. La chirurgiea
cependant certaines limites:

—des complications potentiellement
séveres (fistules, dysfonctionnement
vésical, etc.), notamment en cas de



résection de lésions d’endométriose
profonde;

—desrécidives, notamment en I’absence
de prescription d’un traitement médical
hormonal postopératoire;
—desrécidives secondaires a une chirur-
gie incomplete, notamment dans les
formes séveres avec lésions d’EP;

—des risques de chirurgies itératives
inutiles;

—unealtération de laréserve ovarienne en
cas des chirurgie des endométriomes ova-
riens, et ce, surtout s’ils sont bilatéraux.

La limite principale de la chirurgie, a
notre sens, réside dans le fait qu’elle ne
modifiera pas la nature de ’endomeétre,
qui est pathologique chez les patientes
endomeétriosiques. C’est la raison pour
laquelle, outre une chirurgie correcte-
ment réalisée, la meilleure prévention
desrécidives est de prescrire en postopé-
ratoire immédiat un traitement hormo-
nal induisant une aménorrhée [3].

3. Lassistance médicale a
la procréation (AMP)

L’AMP (FIV ou Intra cytoplasmic sperm
injection (ICSI)) est une excellente
option thérapeutique pour les patientes
endométriosiques infertiles. Elle permet
de court-circuiter I'inflammation péri-
tonéale secondaire a ’endométriose,
inflammation qui impacte négativement
I’interaction in vivo entre le sperma-
tozoide et’ovocyte [23]. Lesrésultats de
la FIV/ICSI en matiére d’endométriose
sont comparables a ceux des autres
indications de la technique (infertilité
tubaire ou masculine) [24] et ne sont
pas corrélées aux phénotypes de I’endo-
métriose (SUP, OME, EP) [25]. Dans ce
contexte, les deux parametres affectant
les chances de grossesse sont la réserve
ovarienne et la notion d’antécédent de
chirurgie pour endométriose [25]. Dés
2004, Garcia-Velasco et son équipe [26]
avaient démontré que les résultats de
I’AMP étaient comparables, que ’on
réalise, ounon, la kystectomie des OME
avant d’effectuer la FIV. Dans une série
de patientes présentant une endomsé-
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Lendométriose est une maladie chronique, inflammatoire,
hétérogeéne et immunologique, ayant un retentissement
systémique expliquant les nombreuses comorbidités associées.

Ladénomyose, quelle que soit sa forme (diffuse, focale externe
- antérieure et/ou postérieure —, kystique : adénomyome) est
fréquemment observée chez les patientes endométriosiques, y
compris chez les femmes jeunes. Sa recherche radiologique doit
étre systématique car elle impacte la stratégie thérapeutique.

Le diagnostic moderne de 'endométriose repose sur
lUinterrogatoire, l'examen clinique et 'imagerie (échographie
par voie vaginale et IRM). La chirurgie a visée exclusivement
diagnostique n'a plus de place aujourd’hui.

Le traitement de 'endométriose repose sur trois options (les
traitements hormonaux, la chirurgie, et l'assistance médicale
a la procréation) qui ont chacune leurs avantages et leurs
inconvénients. La chirurgie ne doit plus aujourd’hui étre
systématiqguement proposée comme le traitement de premiére

intention.

Le traitement de l'endométriose doit étre individualisé pour chaque
patiente en tenant compte de sa situation clinique mais aussi des
désirs et des priorités de la patiente.

La prise en charge doit étre effectuée dans un centre
multidisciplinaire afin que puisse étre prodigué a la patiente le
traitement le plus adapté parmi les trois options thérapeutiques.

Le concept de “endometriosis life” repose sur le fait que les
patientes qui souffrent d'endométriose ont un endomeétre
pathologique, et ce, pour toute leur vie. Cette notion est essentielle
a prendre en considération dans la stratégie thérapeutique,
notamment pour éviter les chirurgies itératives et inutiles.

triose profonde avec atteinte intestinale,
radiologiquement démontrée en IRM, et
n’ayant jamais été opérées pour endo-
meétriose, nous avons observé des taux
cumulés de naissance supérieursa 60 %
en cas de prise en charge en AMP [27].

La prise en charge d’'une endométriose
doit tenir compte du désir et des priori-
tés de la patiente [3]. Deux situations se
distinguent sur le plan clinique:

1. Douleur, sans désirimmédiat
de grossesse

Dans cette situation, en conformité
avec les recommandations de plu-
sieurs sociétés savantes [9-13], chez les
patientes algiques sans désir immédiat
de grossesse, le traitement de premiere
intention doit étre médical [3], sans
coelioscopie diagnostique. La prescrip-
tion médicale doit se faire de fagon gra-
duelle et progressive (premier niveau:
pilules estroprogestatives contracep-
tives et progestatifs ; deuxiéme niveau:
agonistes de la Gn-RH et antagonistes
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Préservation
de la fertilité ?

Succes

«—— Succes
Suivi:
Interrogatoire
Examen clinique

Echographie vaginale Traitement médical plutot

—

que chirurgie itérative

Traitement médical postop

Endométriose sans infertilité

ni désir immédiat de grossesse

Douleurs pelviennes

17 ligne : OP, Progestatis (oral, 1ub)
2" ligne : GnRHa; GnRH antag.

Traitement médical

AU LONG COURS

Echec

Préservation
«—— de la fertilité
si OME ?

Exérése chirurgicale
COMPLETE

Véritable récidive

Fig. 2: Endométriose et douleurs pelviennes: stratégie thérapeutique moderne. OP: pilules estroprogestatives
contraceptives; GnRH-a: analogues de Gn-RH; GnRH-antag: antagonistes de la Gn-RH; OME: endométriome

ovarien (kyste ovarien endométriosique).

Chirurgie

Résultats
de fertilité

- Impact sur la réserve ovarienne

— Diminution de la réponse aux
stimulations ovariennes

— Faibles résultats des lIU

— Risque de complications sévéres
(EP)

— Récidives des douleurs et de
l'endométriose

— Chirurgies incomplétes et
répétitives

Limites

- Risque faible d’abces tubo-ovarien
- Faible risque de progression de Ose
- Grossesses multiples

- Devenir obstétrical et néonatal

- Inefficace sur la douleur pelvienne

— Traitement de la douleur pelvienne

— Evite le risque faible de cancer de
l'ovaire

Avantages

- Avant la PMA, l'exéreése chirurgicale
des OME et des lésions d’'EP n’est
pas systématiquement nécessaire

de la Gn-RH) [28]. Dans ce contexte, la
conduite thérapeutique a tenir est pré-
sentée dans la figure 2.

2. En cas d’infertilité

Dans ce contexte, les traitements hormo-
naux ne sont pas adaptés, car contracep-
tifs. Dans cette situation, le choix se
pose entre la chirurgie et I’AMP. Les
avantages respectifs des deux options
thérapeutiques sont présentés dans le
tableau I. Alors que les deux possibili-
tés offrent, sous réserve d’étre réalisées
dans des centres spécialisés multidis-
ciplinaires expérimentés, des chances
comparables de grossesse, la chirurgie
expose aux risques de complications,
parfois séveres, et d’altération de la
réserve ovarienne. Néanmoins, elle offre
I’avantage de traiter la douleur pelvienne
tout en optimisant la fertilité spontanée.
SiI’AMP ne permet pas de prendre en
charge la douleur, elle présente I'intérét
de pouvoir étre réalisée sans effectuer au
préalable’exérése chirurgicale des OME
et/oudeslésions de EP avec d’excellents
résultats en termes de grossesse. Les
parametres a prendre en compte pour
choisir entre la chirurgie et ’AMP sont
détaillés dans le tableau II.

3. Propositions de nouvelles options
stratégiques thérapeutiques [3]

Le challenge pour le gynécologue est
de préciser la place respective de cha-
cune des trois options thérapeutiques en
essayant, tout au long de “the endome-
triosis life”, de diminuer le nombre d’in-
terventions chirurgicales. La question de
la chirurgie devrait idéalement se poser
quand la patiente présente un désir de
grossesse (fig. 3). Plusieurs raisons scien-
tifiquement démontrées justifient cette
stratégie:

—le diagnostic de’endométriose estnon
chirurgical;

—les traitements médicaux hormonaux
ont fait preuve de leur efficacité pour

soulager les patientes;
—I’AMP offre d’excellents résultats en
termes de chances de naissance, sans

Tableau I: Endométriose et infertilité: avantages et limites respectifs de la chirurgie et de l'assistance médi-
cale a la procréation. AMP: assistance médicale a la procréation; IlU: insémination intra-utérine;; OME: endo-
métriome ovarien (kyste ovarien endométriosique); EP: endométriose profonde.
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nécessiter ’exérese chirurgicale pre-
miére des OME et/ou des lésions de EP;
—lachirurgie présente un risque de com-
plications potentiellement graves en cas
d’EP, et d’altération de la réserve ova-
rienne en cas de kystectomie des OME;;

—les grossesses surviennent rapidement
apres la chirurgie.

Initialement, la ceelioscopie était pré-
conisée pour faire le diagnostic de
I’endométriose. Au terme du temps
diagnostique de la ceelioscopie, le
chirurgien réalisait systématiquement
I’exérese, plus ou moins compleéte, des
lésions. L'expérience a montré que ces
chirurgies, plus ou moins bienréalisées,
engendraient des interventions a répéti-
tion avec, en cas de désir de grossesse,
une AMP effectuée chez une patiente
plus 4gée, opérée a plusieurs reprises
avec, pour conséquences, une altération
de la réserve ovarienne et des chances
plus faibles de naissance (fig. 3).

Pour optimiser la prise en charge, nous
proposons trois nouvelles stratégies
thérapeutiques qui reposent toutes sur
un diagnostic non chirurgical et sur la
prescription d’un traitement médical,

jusqu’a ce que la patiente souhaite étre
enceinte (fig. 3):

>>> Premiére option: si la patiente
n’arrive pas a étre enceinte spontané-
ment a I’arrét du traitement médical et
qu’il s’agit d’une bonne indication de
chirurgie (fableau II), elle est opérée.

Si, au terme de ’intervention, celle-ci
n’est pas enceinte aprés un délai raison-
nable, & préciser selon ’4ge et la réserve
ovarienne, il faut proposer une prise en
charge en AMP, alors réalisée aprés une
seule intervention et chez une patiente
plus jeune ayant ainsi de meilleures
chances de naissance.

AMP
Réserve ovarienne Satisfaisante Diminuée
Désirs et priorités de la patiente Choix de la patiente Choix de la patiente
Age Jeune Agee
Durée de linfertilité Courte Longue
Facteurs d'infertilité associés .
(trompes, sperme) Non Oui
gﬁgr:fnz:'{;ﬁg pour endométriose Non Oui
Intensité de la douleur pelvienne Intense Faible
Kystes ovariens endométriosiques (OME) Non Qui
Adénomyose associée Non Oui

Tableau IlI: Endométriose et infertilité: arguments pour choisir entre la chirurgie et l'assistance médicale
a la procréation. AMP: assistance médicale a la procréation; OME: endométriome ovarien (kyste ovarien

endométriosique).

Ancienne

approche par ceelioscopie

1 Diagnostic non chirurgical
de l'endométriose

Diagnostic non chirurgical
de 'endométriose

Diagnostic non chirurgical
3 , o
de l'endométriose

Trois nouvelles options thérapeutiques
N

Diagnostic endométriose

Traitement
médical postop

Chirurgie

immédiate

Traitement
médical

Exérése chirurgicale complete
de l'endométriose

T

Désir de grossesse

Traitement
médical

T

Désir de grossesse

Traitement
médical

Traitement

médical AMP

I

Désir de grossesse

Interventions
chirurgicales a répétition

Traitement
médical

Traitement
médical

Exérése chirurgicale complete
de l'endométriose avec hystérectomie

Fig. 3: Traitement de 'endométriose: proposition de nouvelles stratégies. AMP: assistance médicale a la procréation.




réalités en Gynécologie-Obstétrique — n°® 217_Mai 2023
I ————————————

1 Endomeétriose

>>> Deuxiéme option: lors du désir de
grossesse, la chirurgie n’est pas souhai-
tée par la patiente ou ne permettra pas
d’améliorer les chances de grossesse
spontanée (infertilité multifactorielle:
pathologie tubaire, altération du spermo-
gramme). 'AMP est alors réalisée sans
exérese préalable des 1ésions endomé-
triosiques avec des chances conservées
de succes. Cette proposition est inté-
ressante pour les patientes présentant
des 1ésions séveres multifocales d’EP et
qui ne souhaitent pas étre opérées étant
donné les risques de ces interventions.

>>> Troisiéme option: la patiente
présente, au bilan d’imagerie, une
adénomyose sévere associée a I’endo-
métriose. Réaliser 'exérese chirurgicale
des lésions d’endométriose expose aux
risques de I'intervention mais, surtout,
laisse en place un utérus pathologique
qui, en postopératoire, continuera de
faire souffrir la patiente et de I’exposer
aurisque de ménométrorragies. La réali-
sation d'une AMP premiére, sousréserve
d’adapter les protocoles a I’existence
d’une adénomyose importante (proto-
coles longs de désensibilisation avec les
analogues de la LH-RH, transferts diffé-
rés, etc.) donne de bonsrésultats. Une fois
la patiente ayant mené a bien son projet
parental, il est alors possible de lui pro-
poserune chirurgie radicale avec exérése
complete des 1ésions d’endométriose,
associée a une hystérectomie. La patiente
ne souffrira plus, n’aura plus besoin de
prendre de traitement hormonal et n’aura
été opérée qu’a une seule reprise.

En matiére d’endométriose, les indica-
tions de la préservation de la fertilité
devront étre précisées dans les années
a venir, notamment lorsque se pose la
question d’une chirurgie des kystes ova-
riens endométriosiques [29].

H Conclusion
La véritable “révolution”, en matiére de

thérapeutiques de I’endométriose est
“stratégique”.

Les travaux scientifiques récents nous
invitent a revisiter le traitement de I’en-
dométriose et a ne plus considérer la
chirurgie comme le traitement devant
systématiquement étre réalisé en pre-
miere intention.

Le challenge du gynécologue aujourd’hui
estbeaucoup plus ambitieux. Il doit, tout
au long de “the endometriosis life” de
la patiente, étre capable de préciser les
indications respectives de chacune des
trois possibilités thérapeutiques avec,
pour objectif, de diminuer le nombre des
chirurgies itératives et inutiles.

Les patientes doivent bénéficier d’'un
diagnostic non chirurgical del’endomé-
triose (interrogatoire, examen clinique
etradiologie) et, pour les cas complexes
(endométriomes et désir de grossesse,
endomeétriose profonde, etc.) étre prises
en charge dans un centre multidiscipli-
naire. Le choix entre les trois possibilités
thérapeutiques étant individualisé selon
lasituation clinique, les désirs et les prio-
rités de la patiente.
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1 Ménopause

Bouffées vasomotrices:
quels traitements proposer?

RESUME : Les bouffées vasomotrices (BVM) représentent I'un des symptomes majeurs du syndrome
climatérique, avec un impact sur la qualité de vie. L'estrogénothérapie en constitue le traitement le
plus efficace. L'utilisation d’un traitement hormonal de la ménopause (THM) a fait I'objet de nom-
breuses controverses ces derniéres années, notamment concernant les risques carcinologiques. Des
recommandations des sociétés savantes ont été publiées réecemment, permettant de guider le pro-
fessionnel de santé. Linitiation d’un THM doit, au préalable, éliminer des contre-indications au traite-
ment. Un suivi régulier évaluant la balance bénéfices-risques est nécessaire, avec une participation
active de la patiente a son traitement et I'information sur les régles hygiéno-diététiques.

N. HAMDAOUI
Service de Gynécologie, hopital Nord, MARSEILLE.

physiologique correspondant al’ar-

rét définitif de I’activité ovarienne.
Elle survient, en France, en moyenne, a
I’age de 51 ans. Le diagnostic delaméno-
pause est clinique et rétrospectif apres
12 mois d’aménorrhée chez une femme
de plus de 45 ans, associé ou non a des
signes climatériques (BVM, sécheresse
vaginale, sueurs nocturnes, etc.) [1]. Les
criteres du STRAW (Stages of reproduc-
tive aging workshop +10) représentent
le gold standard de I’évaluation de 1’4ge
reproductif. Ces critéres ne peuvent pas,
bien entendu, s’appliquer aux femmes
avec antécédents d’endométrectomie,
d’ovariectomie unie ou bilatérale ou
d’hystérectomie [1].

I a ménopause est un phénomene

Les BVM associant bouffées de chaleur et
sueurs nocturnes représentent les symp-
tomes climatériques de laménopause les
plus fréquents, affectant environ 80 %
des femmes occidentales ménopausées,
dont 25 % de fagon trés invalidante [1, 2].

Ces symptomes durent en moyenne 5
a 7 ans mais peuvent perdurer au-dela
de 15 ans. L'impact sur la qualité de vie
peut étre conséquent, avec un effet néga-

tif chez environ 25 % des femmes dont
I'inconfort, les troubles socioprofession-
nels et la perturbation de la qualité du
sommeil [3].

Letraitement hormonal de laménopause
(THM) représente le traitement le plus
efficace du syndrome climatérique, en
agissant sur la carence estrogénique [4].

L'utilisation des THM a fait 1’objet de
nombreuses controverses ces derniéres
années, notamment concernant les
risques carcinologiques, avec un déclin
de leur utilisation des le début des
années 2000. Les dernieres publications
et recommandations, notamment des
GEMVI (Groupe d’étude sur la méno-
pause et le vieillissement hormonal) et
CNGOF (College national de gynécolo-
gie et obstétrique frangais), publiées en
2018, précisent les indications du traite-
ment et le suivi [4].

Les traitements hormonaux
de la ménopause

L'estrogene utilisé dans le THM a pour
objectif de compenser la carence estrogé-
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Estrogénes

17-béta estradiol
ESTROFEM 1-2 mg
OROMONE 1-2 mg
PROVAMES 1-2 mg
Valérate d’'estradiol

Voie orale

Estriol
PHYSIOGYNE

PROGYNOVA 1-2 mg

Patch 17-béta estradiol

bihebdomadaire

hebdomadaire

DERMESTRIL 25-50-100 ug/24 heures
VIVELLEDOT 25-37,5-50-75-100 ug/24 heures
OESCLIM 25-37,5-50 ug/24 heures

THAIS 25-50 ug/24 heures

DERMESTRIL SEPTEM 25-50-75 ug/24 heures
ESTRAPATCH 40-60-80 ug/24 heures
FEMSEPT 50-75-100 ug/24 heures

THAIS SEPT 25-50 ug/24 heures

Gel 17-béta estradiol

DELIDOSE 0,5-1 mg/dose
ESTREVA 0,5 mg/dose
OESTRODOSE 0,75 mg/dose

Tableau I: Les différents traitements d’estradiol et leur voie d’administration, de [4].

nique de la ménopause. Son utilisation
doit étre combinée a un progestatif chez
les femmes non hystérectomisées afin de
limiter lerisque de pathologie carcinolo-
gique endomeétriale.

1l existe différentes molécules d’estro-
genes, mais seuls le 17p-estradiol et son
dérivé, le valérate d’estradiol, sont dis-
ponibles en France dans le THM. Elles
correspondent a I’estrogéne naturel, pro-
duiten période d’activité génitale parles
ovaires. Lamolécule de 17p-estradiol se
métabolise en estrone, estriol et sulfate
d’estrone [5].

Il existe différentes voies d’administra-
tion des estrogénes: la voie orale, méta-
bolisée au niveau hépatique, la voie
transdermique (voie percutanée par gel
ou patch), la voie vaginale (créme, cap-
sules vaginales, anneau vaginal) ayant
une action sur I’atrophie vulvovaginale
(tableau I).

Lutilisation par voie cutanée de I’estra-
diol est a privilégier selon les sociétés
savantes, en raison de I’absence de sur-
risque veineux associé a cette voie d’ad-

ministration [4]. De nombreuses études
reprises dans une méta-analyserécente [6]
ont comparé lerisque thromboembolique
veineux (TEV) du THM, selon la voie
d’administration. Il existe un risque vei-
neux lié a la prise des estrogénes par voie
orale, lié au 1°* passage hépatique.

Chez les femmes non hystérectomisées,
I’association a un progestatif est indis-
pensable pour contrebalancer I’effet des
estrogenes sur la prolifération endomé-
triale [7].

Dans une méta-analyse, Brinton et al. [8]
notaient un surrisque de cancer de I’en-
dometre en cas d’utilisation des estro-
geénes seuls, et un risque réduit par
I'utilisation d’une association estro-
progestative. L’administration com-
binée continue (RR =0,78; IC95 % :
0,72-0,86) ou séquentielle avec un
progestatif pendant au moins 10 jours
parmois (RR=1,07;1C95 % :0,92-1,24),
n’était pasassociée a un surrisque de can-
cer de’endometre. En cas d’administra-
tion d'un traitement progestatif inférieur
a4 10 jours par cycle, le risque de cancer
de I’endometre était significativement
augmenté (RR =1,76; IC95 % : 1,51-
2,05). Les derniéres recommandations
du GEMVI et CNGOF précisent que I’es-
trogénothérapie doit étre associée & un
progestatif pour une durée minimale de
12 jours dans les THM séquentiels, afin
de protéger du cancer de I’endometre et,
au mieux, selon un schéma combiné. La
dose d’estrogeénes initiée doit étre la plus
faible possible, permettant une balance
bénéfices-risques optimale.

1l existe différentes molécules progesta-
tives disponibles surle marché en France
(tableau II).

Selon les recommandations des sociétés
savantes, la progestérone naturelle a un
dosage a 200 mg ainsi que la dydroges-
térone a 20 mg sont a privilégier dans
le cadre du THM, du fait d’un moindre
risque carcinologique mammaire,

Progestatifs

Progestérone naturelle

Progestérone naturelle micronisée
PROGESTERONE 100-200 mg
UTROGESTAN 100-200 mg
PROGESTAN 100-200 mg

ESTIMA 100-200 mg

Dydrogestérone Dydrogestérone

DUPHASTON 10 mg

Progestatifs de
synthése
Médrogestone
COLPRONE 5 mg

Acétate de chlomardinone
LUTERAN 5-10 mg

Acétate de cyprotérone
ANDROCUR 50 mg

Tableau II: Les différents progestatifs utilisés en ménopause, de [4].
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1 Ménopause

Association estroprogestative

Voie orale Estradiol + acétate de cyprotérone
CLIMENE 2 mg/1 mg
Voie orale 17-béta estradiol
+ drospirénnone
ANGELIQ 1 mg/2 mg
Voie orale 17-béta estradiol + dydrogestérone
CLIMASTON 0,5 mg/2,5 mg-1 mg/5 mg-1 mg/10 mg-2 mg/10 mg
Voie orale Valérate d’estradiol + médroxyprogestérone
DIVINA 2 mg/10 mg
DUOVA 1 mg/2,5 mg-1 mg/5 mg-2 mg/5 mg
Voie orale 17-béta estradiol + acétate de noréthistérone

ACTIVELLE 1 mg/0,5 mg
KLIOGEST 2 mg/1 mg
NOVOFEMME 1 mg/1 mg
TRISEQUENS 2 mg-1 mg/1 mg

Voie transcutanée

17-béta estradiol + lévonorgestrel
FEMSEPTCOMBI 50 ug/10 ug/24 h
FEMSEPTEVO 50 ug/7 ug/24 h

Tableau lll: Les différentes associations THM disponibles en France, de [4].

notamment dans les schémas séquen-
tiels [7]. Chez les femmes hystérecto-
misées, il est recommandé d'utiliser les
estrogénes seuls.

L’acétate de cyprotérone n’est pas utilisé
en THM en raison de ’augmentation du
risque de méningiome.

Des associations estroprogestatives sont
commercialisées en France. Elles com-
binent un estrogéne par voie orale et un

progestatif (tableau III résumant les
différentes associations disponibles en
France). Leur utilisation a pour objectif
de simplifier I'utilisation du THM mais
sont limitées du fait de I’absence de pos-
sibilité d’adaptation du traitement en
fonction des signes climatériques.

Il existe différents schémas d’adminis-
tration du THM, selon la symptomato-
logie et le souhait, ou non, d’avoir ses
regles (fig. 1).

Schéma combiné
sans hémorragie de privation

J25 J31

Voo

s

Estrogéne en discontinu

Progestatif en discontinu

J31

«—= II

«—

Estrogéne en continu

Progestatif en continu

Schéma séquentiel
avec hémorragie de privation

N J13 J25 J31

! !

Progestatif
12-14 jours

.4—

J J13 J25 J31

! ! Voo

Estrogéne en continu

Progestatif
12-14 jours

HP = hémorragie de privation

Fig. 1: Les différents schémas d’administration du THM, de [4].

>>> Schéma séquentiel discontinu

Ce schéma consiste, chezles femmesnon
hystérectomisées, a associer des estro-
genes sur 25 jours, associés, au moins
les 12 derniers jours, a un progestatif. Il
existe, le plus souvent, une hémorragie
de privation a I’arrét des hormones.

>>> Schéma séquentiel continu

Ce schéma consiste en la prise d’estro-
génes de maniere continue, associés
au progestatif au moins les 12 derniers
jours. Une hémorragie de privation peut
survenir en début de chaque cycle.

>>> Schéma combiné discontinu

L’'administration des estrogénes et de la
progestérone est concomitante 25 jours
par mois, avec une période libre de
5 jours. Une hémorragie de privation
peut survenir au moment de I’arrét du
traitement.

>>> Schéma combiné continu

Ce schéma associe les estrogeénes et
progestérone en combiné continu. Ce
schéma peut étre utilisé afin de limi-
ter les symptomes lors de I’hémorra-
gie de privation. Il peut parfois y avoir
des “spottings” sous schéma combiné
continu.

La tibolone n’est pas recommandée en
premiére intention du fait d'une balance
bénéfices-risques moins favorable que
pour le THM classique sur le plan CV.

Instauration et contre-
indications au traitement
hormonal de la ménopause

L’instauration d’un THM nécessite un
interrogatoire minutieux, un examen
clinique etlaréalisation d’examens com-
plémentaires.

L’interrogatoire permet d’évaluer les
symptomes climatériques et leurimpact,
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de rechercher des contre-indications au
THM en évaluant les facteurs de risque,
notamment vasculaires et carcinolo-
giques [9].

L'interrogatoire notera:

—les caractéristiques sociodémogra-
phiques;

—les antécédents gynécologiques;

—la date des dernieres regles;

—le diagnostic clinique de la méno-
pause;

—larecherche systématique des symp-
tomes climatériques, ainsi que leur
importance (quantification des BVM,
caractéristiques et signes associés);
—'impact des signes climatériques surle
sommeil et sur la qualité de vie;

—les antécédents personnels de toute
pathologie, notamment carcinologiques,
osseux, vasculaires et métaboliques;
—les facteurs de risque vasculaires et de
fracture;

—les antécédents familiaux de patho-
logie notamment CV, carcinologique et
métabolique;

—les traitements en cours d’utilisation.

Un examen clinique soigneux avant pres-
cription d’un THM est indispensable,
avec mesure du poids, delataille, du tour
taille-hanche, de la pression artérielle,
un examen gynécologique avec préle-
vement cervico-utérin selon les recom-
mandations, un examen mamimaire et
axillaire, abdominal, CV et veineux.

Aucun examen biologique complé-
mentaire n’est indispensable avant la
prescription d'un THM. Cependant, en
I’absence de bilan de référence, il est
important d’évaluer certains facteurs:
glycémie a jeun, exploration d’une ano-

malie lipidique (cholestérol total, HDL,
LDL, triglycérides).

Une mammographie doit étre réali-
sée avant la prescription d’un THM, si
celle-ci date de plus de 2 ans.

En cas de facteurs de risque d’ostéopo-
rose (fableau IV: les facteurs de risques
cliniques d’ostéoporose) une ostéoden-
sitométrie devra étre proposée.

Enfin les dosages hormonaux, notam-
ment le dosage de laFSH et de l’estradiol,
ne sont recommandés qu’en cas de dif-
ficultés diagnostiques, notamment chez
les femmes hystérectomisées.

Linitiation d’'un THM ne doit étre effec-
tuée qu’apres diagnostic clinique de la
ménopause, et moins de 10 ans apres
le diagnostic, pour limiter le risque CV
notamment [9]. Il sera initié a une dose
minimale et, par la suite, adapté au profil
delapatiente, satolérance et son efficacité.

L’information sur les bénéfices-risques
et effets secondaires est capitale, faisant
participer de maniére active la patiente.
L’apparition de symptdmes anormaux
(saignements, douleurs pelviennes ou
mamumaires, etc.) doitamener a consulter.

H Les contre-indications au THM

Les contre-indications au THM sont les
suivantes: un antécédent personnel de
cancer estrogénodépendant. Les cancers
dusein et del’endometrereprésentent les
principales contre-indications au THM.
Les stades précoces de cancer de I’en-
dometre (stade I et ITa) représentent une

contre-indication relative mais la sur-
veillancereste stricte. Certaines tumeurs
ovariennes hormonodépendantes sont
une contre-indication au THM.

Un antécédent vasculaire ischémique
coronarien ou cérébral représente une
contre-indication au THM. En cas de
facteurs de risque artériels, la balance
bénéfices-risques devra étre évaluée et
une surveillance rigoureuse s’imposera.

L’existence d'un antécédent personnel
d’accident thromboembolique veineux
ou d’une thrombophilie biologique est
une contre-indication au THM. Certaines
situations, en cas d’antécédent d’accident
thromboembolique veineux, peuvent étre
discutées au cas par cas, en réunion de
concertation pluridisciplinaire [9].

Les autres contre-indications sont:

—un antécédent de lupus érythémateux
systémique;

—une tumeur cérébrale avec récepteurs
a la progestérone chez une femme non
hystérectomisée;

—une pathologie hépatique sévere
active;

—une porphyrie.

Les antécédents familiaux de cancers
hormonodépendants doivent étre pris en
considération mais ne contre-indiquent
pas de maniere formelle la prescription
d’un THM.

L’évaluation des antécédents familiaux
vasculaires doit étre effectuée avec
bilan hémostase, en cas d’événements
thromboemboliques veineux familiaux,
faisant suspecter une pathologie congé-
nitale.

Principaux facteurs cliniques de risque

Facteurs de risque non modifiables

Facteurs de risque modifiables

- Age

- Antécédent personnel de fracture par fragilité
- Antécédent maternel ou paternel de fracture vertébrale ou de hanche

- Antécédent d’hypogonadisme précoce (avant 40 ans)

— Tabagisme

— Faible IMC (< 19 kg/m?)

- Corticothérapie systémique (supérieure a 7,5 mg d’'équivalent
prednisone de plus de 3 mois)
- Traitements déminéralisants (anti-aromatases)

Tableau IV: Les facteurs de risque cliniques d’'ostéoporose. PouILLES JM, GoSSET A, TREMOLLIERES F. Ménopause, traitement hormonal de ménopause et ostéoporose.
RPC Les femmes ménopausées du CNGOF et du GEMVi. Gynecol Obstet Fertil Senol, 2021;49:420-437.
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1 Ménopause

B Surveillance du THM

La surveillance du THM est indispen-
sable afin d’évaluer la balance béné-
fices-risques, I'efficacité, la tolérance et
I’observance du traitement.

La premieére consultation apres initia-
tion du THM peut étre réalisée dans les
3 mois suivant la prise du traitement.
Ensuite, I’évaluation se fera de maniére
annuelle.

Cette consultation recherchera a I’in-
terrogatoire et ’examen clinique une
éventuelle contre-indication au THM,
des signes de surdosage et sous-dosage
(mastodynies, douleurs pelviennes,
céphalées, etc.). Lexamen clinique avec
mesure des parametres poids, taille, tour
taille-hanche et pression artérielle, ainsi
que des examens gynécologique et mam-
maire, seront réalisés.

La prescription d’'une mammographie,
selon les recommandations a un rythme
biennal, sera effectuée.

B Régles hygiéno-diététiques

La consultation de la femme ménopau-
sée doit faire I’objet d’'une information
sur lesregles hygiéno-diététiques[10,11]
avec une alimentation saine et équili-
brée, riche en fibres, en fruits et légumes
avecun faible apport en aliments sucrés,
associée a une activité physique régu-
liere (sports d’endurance et de renfor-
cement musculaire, adaptés a chaque
patiente). L’objectif est de limiter les
pathologies métaboliques, les facteurs
de risques CV, minimiser le risque car-
cinologique et 1’ostéoporose.

B Durée du THM et arrét

Le THM est indiqué tant que durent
les symptomes climatériques et qu’ils
altérent la qualité de vie des femmes. La
dose minimale efficace peut varier avec
le temps et il est nécessaire de réévaluer

POINTS FORTS

I Le traitement hormonal de la ménopause (THM) représente le
traitement le plus efficace du syndrome climatérique en agissant

sur la carence estrogénique.

B Un interrogatoire minutieux et un examen clinique doivent
rechercher des contre-indications au THM en évaluant les facteurs
de risque, notamment vasculaires et carcinologiques.

B Une mammographie doit étre réalisée avant la prescription d'un
THM, si celle-ci date de plus de deux ans.

B Chez les femmes non hystérectomisées, l'estrogénothérapie
doit étre associée a un progestatif pour une durée minimale de
12 jours dans les THM séquentiels afin de protéger du cancer de
l'endometre et, au mieux, selon un schéma combiné, avec une dose
d'estrogenes initiée, la plus faible possible.

B En cas de contre-indication au THM, des alternatives
thérapeutiques médicamenteuses et physiques au traitement
hormonal ont été évaluées (ISRS, extraits de pollens, etc.).

la posologie du THM mais aussi le bien-
fondé de la prescription de ce dernier,
au moins annuellement. Il n’y a pas de
bénéfice démontré d’un arrét brutal vs
un arrét progressif du traitement.

Les traitements non
hormonaux des bouffées
vasomotrices

En cas de contre-indication au THM
ou chez des femmes ne souhaitant pas
I'utilisation d’un traitement hormonal,
il existe des alternatives thérapeutiques
mais dont I’efficacité a trés peu été étu-
diée dans des essais randomisés.

La question sur les traitements non hor-
monaux est particulierement importante
chez les patientes présentant un antécé-
dent de cancer du sein.

Les différentes molécules utilisées ou
traitements physiques ont été revues
dans les recommandations du GEMVI
et CNGOF [12].

Concernant le traitement médicamen-
teux, lesinhibiteurs de larecapture dela
sérotonine (ISRS) dont la paroxétine etla
venlafaxine ont montré un bénéfice sur
la diminution de la fréquence et la sévé-
rité des BVM. Ces traitements ontI’AMM
(autorisation de mise sur le marché) dans
les épisodes dépressifs majeurs et dans la
prévention des attaques de panique avec
ou sans agoraphobie. L'utilisation de
I’homéopathie n’a pas montré de béné-
fice vs placebo sur les BVM [13].

Les produits naturels, notamment les
phyto-estrogénes, ont été évalués dans
le traitement des symptémes climaté-
riques de laménopause mais les études
sont de faible qualité et les résultats dis-
cordants [14].

Un essai randomisé a évalué ’efficacité
des extraits de pollens sur les BVM. 11
montre une diminution significative des
BVM, comparativement au placebo [15].

Les approches non pharmacologiques
(acupuncture, yoga, hypnose, etc.) mon-



treraient une efficacité vs placebo, cepen-
dant les étudesrestent controversées [12].

B Conclusion

Les BVM représentent le syndrome cli-
matérique le plus fréquent chez la femme
ménopausée. Le THM reste le traitement
le plus efficace associant des estrogénes
a un progestatif chez les femmes non
hystérectomisées. L'initiation d'un THM
nécessite un examen préalable minutieux
afin d’éliminer une contre-indication.
Il doit étre initié, en cas de BVM, des le
diagnostic clinique de ménopause a la
dose minimale efficace. Un suivi régu-
lier s’impose afin d’évaluer la balance
bénéfices-risques, ainsi que les signes
de surdosage et sous-dosage. La consul-
tation ménopause doit insister sur les
regles hygiéno-diététiques, minimisant
lesrisques CV. Par ailleurs, il existe, chez
les femmes ne souhaitant ou ne pouvant
pasbénéficier d'un THM, des alternatives
thérapeutiques pharmacologiques et phy-
siques au traitement hormonal. Enfin,
dans le cadre des traitements non hormo-
naux, avec les progrés surla connaissance
de la physiologie des BVM, de nouvelles
approches thérapeutiques semblent pro-
metteuses, faisant intervenir notamment
les antagonistes de la neurokinine B.
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Suicide maternel en période périnatale,
I’urgence d’un protocole de dépistage

anténatal en maternité:
I’expérience de Robert-Debré

RESUME: Les résultats du 6© rapport de I’Enquéte nationale confidentielle sur les morts maternelles
(ENCMM), qui positionnent les décés par suicide en deuxieme cause de mortalité maternelle, ont
ouvert une réflexion autour des pratiques dans les services de gynécologie-obstétrique, donnant une
place essentielle a la santé mentale maternelle et infantile. Du fait de son caractéere évitable dans
90 % des cas, une optimisation de I’organisation des soins semble nécessaire.

Les grossesses chez les femmes présentant des troubles psychiatriques et/ou des vulnérabilités
psychosociales entrainent des risques obstétricaux et pédiatriques augmentés. Ces grossesses sont
donc dites “a risque” (obstétrical, pédiatrique et psychiatrique), c’est pourquoi il faut penser I’évalua-
tion de I’état de santé de la femme enceinte dans sa globalité.

D. KORB

Service de Gynécologie-obstétrique,
hopital Robert-Debré, PARIS.

L. BARELLI
Service de Gynécologie-obstétrique,
hépital Robert-Debré, PARIS.

M. HANNART
Service de Gynécologie-obstétrique,
hopital Robert-Debré, PARIS.

B Etat des lieux

1. La période périnatale: une période
arisque

La période périnatale est connue pour
étre source de profonds remaniements
psycho-socio-biologiques chez la
femme. D’une part, cette période peut
fragiliser davantage les femmes si elles
présentent au préalable des vulnérabili-
tés, notamment des pathologies psychia-
triques chroniques telles que le trouble
bipolaire et la schizophrénie qui sont a
fort risque de déséquilibre en période
périnatale. D’autre part, cette période
est associée a un risque accru d’appa-
rition de troubles mentaux d’intensité
variable (20 % des femmes toutes patho-
logies psychiques confondues), allant
du trouble anxieux ou du baby-blues a
la dépression, et plus rarement a la psy-
chose du post-partum [1].

Les troubles psychiques durant la
période périnatale sont associés a une

prévalence plus élevée d’idées et de
conduites suicidaires chez la femme [2].
Ces situations, trop souvent insuffi-
samment repérées et prises en charge,
peuvent avoir des conséquences graves,
telles que le risque de mort par suicide
pour la mere et de troubles du dévelop-
pement affectif et cognitif pour ’enfant.
La psychiatrie périnatale, disciplinerela-
tivement récente, intervient viales soins
psychiques de la femme enceinte depuis
la grossesse (voire le préconceptionnel)
jusqu’au post-partum. Elle se situe a la
croisée de plusieurs spécialités: I’obsté-
trique, la pédiatrie, la psychiatrie et la
psychologie. L'implication de tous ces
acteurs exige une coordination efficace,
clé de votite de la prévention en santé
mentale maternelle et infantile.

2. Le suicide maternel: une réalité

A I’é6chelle mondiale, le suicide se situe
au 14°®rang des causes de mortalité et
morbidité maternelle. Il est attendu
qu’il devrait encore augmenter de 50 %,



devenant ainsi la 12° cause de mor-
talité annuelle a partir de 2030 [2]. A
I’heure actuelle, on dénombre environ
10000 déces par suicide en population
générale chaque année en France et,
chaque mois, un de ces déces concerne
une femme en période périnatale.

Depuis les travaux pionniers de Louis
Victor Marcé dans son Traité de la folie
des femmes enceintes, des nouvelles
accouchées et des nourrices (1858)
décrivant, pour la premiere fois, les
particularités propres a cette période,
la prise en compte de la santé mentale
périnatale n’a cessé d’évoluer. Mais le
constat est, malgré tout, alarmant. En
effet, dans les années 2000, les travaux
de Margaret Oates, reprenant les don-
nées de I’Enquéte confidentielle sur la
mortalité maternelle au Royaume-Uni
(CEMD, 2001), indiquaient que le taux
de suicide maternel en période périna-
tale n’était pas significativement diffé-
rent de celui des femmes en population
générale, mettant ainsi en doute le carac-
tere “protecteur” dela grossesse face aux
troubles psychiques chez la femme.

La Haute Autorité de santé (HAS) avait
publié, en 2005, desrecommandations de
bonne pratique intitulées “Préparation a
la naissance et a la parentalité” dans
lesquelles il est stipulé que I’entretien
prénatal précoce (EPP) doit étre proposé
systématiquement a toutes les patientes
ou au couple. Dans I’enquéte nationale
périnatale menée par le ministere des
Solidarités et dela Santé en 2016, il enres-
sort que seulement “28,5 % des femmes
déclarent en avoir eu un, contre 21,4 %
en 2010” etque “I’EPP était plus souvent
réalisé chez les primipares (39,5 %) que
chez les multipares (20,5 %) [3].

Par la suite, ’attention portée a la santé
mentale maternelle a continué d’évoluer
en France avec le 6° rapport de ’Enquéte
nationale confidentielle sur les morts
maternelles (ENCMM), paru en jan-
vier 2021, qui marque un changement
majeur dans la considération donnée a
cette problématique. En effet, la défini-
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tion de la “mort maternelle” y est élargie
dansla durée prise en compte et dans les
causes recensées, passant de 42 jours a
1 an post-partum et en incluantles déces
par suicide. Sur la période 2013-2015,
262 déces maternels ont été dénombrés
dont 35 imputables au suicide (13,4 %).
Cela permet de rendre compte d’'une
réalité difficile a appréhender: le sui-
cide devient la deuxieme cause de déces
(apres les pathologies cardiovasculaires)
en période périnatale et la premiere
cause de déces maternel dans la période
postnatale. Ce phénomeéne n’est donc
pas anecdotique et justifie amplement
les réflexions récentes a ce sujet en tant
que probléme majeur de santé publique.

Des facteurs prédictifs du risque suici-
daire chez la femme en période périna-
tale ont été identifiés (tableau I).

A propos des pathologies psychiatriques,
lerisque de déces par suicide en période
périnatale serait 15 fois plus élevé chez
les patientes atteintes de trouble bipo-
laire qu’en population générale et prin-
cipalement chez celles qui présentent
un mauvais équilibre de leur patholo-
gie, comme lerappelle le Pr Sutter Dalay
lors de son intervention au congrés
annuel psychiatrique de L’Encéphale.
Autrement dit, en période périnatale,
“I’ennemi n’est pas le traitement psy-
chotrope mais bien la rechute”, secon-
daire a I’arrét du traitement psychotrope
qui parfois peut se faire a ’initiative
de la femme, sans accompagnement
médical. Les raisons exposées par les

patientes sont nombreuses: peur de la
stigmatisation, de possibles effets térato-
genes pour le foetus, volonté de vivre un
moment heureux, non lié a des éléments
négatifs... A cela s’ajoute aussi la diffi-
culté, pour certaines femmes, & consulter
d’elles-mémes durant cette période.

Le signe d’alerte a évaluer en urgence par
le professionnel est la présence d’idées
suicidaires. Tous les professionnels de la
périnatalité doivent ainsi étre en mesure
d’interroger la femme quant a son état de
santé mentale et doivent donc étre for-
més et outillés pour cet interrogatoire
essentiel et délicat. C’est I’occasion ici
de revenir sur une fausse idée ou une
crainte de certains professionnels lors-
qu’il s’agit d’interroger une patiente sur
la présence d’idées suicidaires: 'interro-
gatoire ne fera pas émerger chez elle des
idées suicidaires mais permettra bien au
contraire de libérer sa parole. En parler
estla premiére étape de la prise en charge
car cela permet derompre I’isolement de
lafemme en proie a des idées suicidaires
et de I’orienter vers des soins adaptés.

Enfin, un dernier aspect négatif de la sui-
cidalité maternelle est son impact majeur
sur larelation meére-bébé et le développe-
ment de ’enfant en devenir. Le rapport
dela Commission des 1000 jours abonde
dans ce sens et rappelle lanécessité abso-
lue d’avoir une action de prévention en
santé mentale infantile dés ’anténatal
via la prise en charge des troubles psy-
chiques de la femme enceinte, c’est-a-
dire de maniére trés précoce.

Cliniques

e Troubles psychiatriques, principal risque: troubles de 'humeur
(trouble bipolaire, dépression), troubles schizophréniques
o Antécédent personnel ou familial de tentative de suicide

Individuels

e Jeune age au moment de la grossesse
o Grossesse non planifiée

e Absence de partenaire

e Naissance dans un pays étranger

o Isolement

Socioéconomiques

o Evénements de vie négatifs (violences conjugales, deuil...)

o Autres facteurs de vulnérabilité psychosociale: déracinement,
difficultés matérielles, financieres, de logement...

Tableau I: Facteurs prédictifs du risque suicidaire chez la femme en période périnatale par ordre croissant.
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3. Nécessité d’un dépistage du risque
suicidaire

Etant donné que les grossesses chez les
femmes présentant des troubles psy-
chiatriques et/ou des vulnérabilités
psychosociales entrainent des risques
obstétricaux et pédiatriques augmen-
tés, la HAS les considére comme des
grossesses “a risque” (augmentation
du risque de fausses couches, retard
de croissance intra-utérin [RCIU], pré-
maturité, troubles du lien mere-enfant,
troubles neurodéveloppementaux...) [4].
L’enjeu du dépistage chez ces femmes est
donctriple: psychiatrique, obstétrical et
pédiatrique. C’est pourquoi il faut pen-
ser I’évaluation de I’état de santé de la
femme enceinte dans sa globalité. De
plus, la grossesse reste un événement
qui concerne toute la population. C’est
une période ou la femme enceinte est
amenée a cotoyer tres fréquemment le
corps soignant. C’est donc une opportu-
nité de dépistage et d’acces a des soins
spécifiques, pour toutes les patientes ins-
crites au sein de la maternité, permettant
ainsi deréduire les inégalités en matiere
de santé mentale.

4. Objectifs des actions a mettre
en place

Selon ’ENCMM, le suicide maternel est
un événement considéré comme “évi-
table” dans 90 % des cas grice a une
optimisation de]’organisation des soins.
Celanécessite derepenser les modalités
de prévention et de dépistage du suicide
en période périnatale. Pour cela, trois
objectifs sont formulés:

>>> Dépister les troubles psychiques
chezla femme enceinte

L’interrogatoire de la femme, a propos
de sa santé mentale antérieure et durant
la grossesse, ne permet pas un dépistage
exhaustif: un nombre encore trop impor-
tant de femmes échappe au dépistage
anténatal et déclare un trouble psychia-
trique dans la période du post-partum,
sans avoir été identifiées comme per-

sonnes a risque. Nous devons envisager
un dépistage systématique des facteurs
derisque de suicide, permettant d’avoir
un impact significatif sur’incidence du
déces maternel par suicide. Cette initia-
tive est déja en place et continue de se
développer dans certains services de
maternité au niveau national. Il est utile
de rappeler que les outils de dépistage
utilisés permettent un premier repérage
sans établir de diagnostic et que leur
utilisation doit étre complétée par une
évaluation diagnostique faite par un pro-
fessionnel de la santé mentale.

>>> Développer les parcours de soins
coordonnés sur le territoire

Le parcours de soins coordonné et per-
sonnalisé commence par le repérage des
signes d’alerte via un dépistage par les
professionnels de 1’obstétrique puis se
poursuit par ’orientation vers les pro-
fessionnels de la santé mentale périna-
tale pour le diagnostic et, si besoin, une
prise en charge. Le dépistage initial est
rendu possible uniquement parce qu’il
existe une filiere de soins de psychiatrie
périnatale permettant ’orientation des
femmes repérées a risque, et I’activité
de psychiatrie périnatale n’est possible
que parce qu'un dépistage en amont est
effectué. Cette interdépendance illustre
le travail de coordination entre les dif-
férents acteurs de la périnatalité (sages-
femmes, obstétriciens, psychologues,
psychiatres, pédiatres...) et entre les
soins hospitaliers et ceux dispensés en
ville. Le parcours de soins coordonné et
personnalisé de la femme enceinte repré-
sente le socle de ’action de prévention.

>>> Former et sensibiliser les profes-
sionnels a la santé mentale périnatale

La diffusion d’une culture de la santé
mentale est essentielle en population
générale, et encore plus parmi le corps
soignant. Les professionnels en lien avec
des femmes en période périnatale doivent
étre sensibilisés aux vulnérabilités qui
accompagnent la période périnatale,
aux troubles psychiatriques spécifiques

acemoment de vie pour pouvoir évaluer
la santé de la femme de maniére globale,
c’est-a-dire médico-psychosociale.

EnFrance, la prise en charge multidisci-
plinaire des femmes enceintes (collabo-
ration entre sages-femmes, obstétriciens,
pédiatres, psychologues et psychiatres et
coordination entre services hospitaliers
etréseaux de professionnels de ville tra-
vaillant en périnatalité) est trés variable,
quasi exclusive a chaque centre, du fait
de nombreux parameétres (histoire ins-
titutionnelle, circuits de soins déja en
place, moyens locaux, formation des
professionnels, caractéristiques du bas-
sin de population...).

>>> Le protocole de dépistage a Robert-
Debré

A présent, nous vous présentons le
protocole de dépistage systématique
en santé mentale périnatale introduit a
la maternité de I’hopital Robert-Debré
a Paris, ainsi que les différentes étapes
ayant contribué a sa mise en place.

Notre service de gynécologie-obstétrique
prend en charge chaque année
3000 accouchements environ dans cette
maternité de niveau IIl comprenant un
centre pluridisciplinaire de diagnos-
tic prénatal (CPDPN). Les patientes
prises en charge sont particuliérement
a risque de vulnérabilités médico-
psychosociales. De plus, sa localisation
géographique nord-est parisienne, a
la limite du département de la Seine-
Saint-Denis, a induit au fil des années
une spécialisation dans le dépistage
et la prise en charge des vulnérabilités
psychosociales. En 2021, environ 20 %
des patientes prises en charge au sein de
notre service ont pu bénéficier d’'un par-
cours de soins spécialisé. Une des par-
ticularités de ce service est de proposer



un suivi obstétrical précoce débutant dés
12 semaines d’aménorrhée (SA) au sein
delamaternité. Parailleurs, notre service
soutient 'importance de réunir, dans la
mesure du possible, ’'ensemble des soins
a prodiguer a la femme enceinte au sein
de la méme structure.

1. Mise en place du dépistage
systématique des vulnérabilités

Depuis 2019, grace au travail d'un groupe
de sages-femmes et psychologues et
sous I'impulsion du chef de service, une
expertise “vulnérabilités” s’est progres-
sivement développée au sein du service.
Un protocole de dépistage systématique
des vulnérabilités a été mis en place avec
la passation de l’auto-questionnaire
du GEGA (Groupe d’étude grossesse
& addiction) a 12 SA pour toutes les
patientes inscrites a la maternité.

Il s’agit d’un auto-questionnaire (fig.1)
pour dépister les principaux facteurs
de vulnérabilité qui a été élaboré par le
GEGA en 2006. Il est standardisé, fiable,
pratique et d’utilisation facile pour les
praticiens. Sa construction s’est basée sur
des questionnaires validés: tabac/HSI,
OH/T-ACE, dépression/EPDS, social/
S$SQ6. 11 faut I’envisager comme un outil
de dialogue avec la femme enceinte.

Siun besoin est identifié, le consultant
propose a la femme enceinte d’intégrer
un “parcours de soins personnalisé”
comportant un suivi individualisé par
une sage-femme référente formée a la
prise en charge des vulnérabilités, un
temps de consultation augmenté et1’ou-
verture vers un suivi psychologique, psy-
chiatrique, addictologique et/ou social,
si cela s’avere nécessaire.

2. Evolution vers le dépistage
systématique du risque suicidaire en
trois temps formalisés: la répétition de
EPDS a22SAet32SA

Au fil du temps, ce dépistage est apparu
insuffisant. D'une part, le questionnaire
du GEGA ne dépiste pas de maniere spé-
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¢ Questionnaire
vulnérabilités
GEGA

1- Dans la semaine qui vient de s'écouler, vous est-il arrivé de vous sentir inquiete ou soucieuse
sans en identifier la raison ?

2- Dans la semaine qui vient de s'écouler, avez-vous eu des problemes pour bien dormir ?

3- Dans la semaine qui vient de s'écouler, vous étes-vous sentie dépassée par les évenements ?

4- Avez-vous ou avez-vous déja eu un probleme avec votre poids ou votre alimentation ?

5- Dans votre vie, avez-vous tendance a contrdler votre poids (restriction alimentaire, activité
physique intensive, vomissements provoqués...) ?

oe)

6- Qu'aviez-vous [habitude de boire avant la g 2 (pl réponses pi
Qeau Usoda Ucidre Wbiere Wvin Qalcool fort L café U autre:

7- Depuis le début de votre grossesse, vous est-il arrivé de boire de (alcool (biére, vin,
champagne, etc.) au cours d'une soirée, d'une féte ou d'une autre occasion ?

8- Combien de cigarettes fumiez-vous par jour en moyenne avant la grossesse ?
Qo Q110 Q1120 Q21-30 Q30

9- Fumez-vous actuellement ?

10- Avez-vous déja consommé 'une de ces substances : cannabis, ecstazy, amphétamines,
MDMA, crack, LSD, cocaine, héraine ou une autre drogue ?

11-Vous est-il arrivé d’en consommer ces derniers mois ?

12- Ces derniers mois, pris un de ces
benzo, ife éthadone, Subutex®, antidoul

 tranquillisants, antidépresseurs,
autres ?

13- Dans votre vie avez-vous été victime de violences psychologiques et/ou physiques ?

14-Vous sentez-vous en sécurité dans votre environnement familial ?

15- Avez-vous au moins une personne dans votre entourage sur qui vous pouvez compter ?

16- Avez-vous des difficultés a faire face a vos besoins : alimentation, logement, acces aux
soins, factures, démarches administratives... ?

17- Aprés laccouchement serez-vous seule pour vous occuper du bébé ?

18- Bénéficiez-vous d'une aide extérieure : assistant social, éducateur, psychologue, tuteur,
autre personne ou structure ?

Fig. 1: Auto-questionnaire de dépistage des vulnérabilités GEGA.

EPDS

Depression Scale —

choses du bon cété

— Edinburgh Postnatal

1. J'ai pu rire et prendre les

6. Jai eu tendance a me sentir dépassée
par les événements

Aussi souvent que d’habitude

Pas tout a fait autant

Vraiment beaucoup moins souvent ces jours-ci
Absolument pas

Non, pas trés souvent
Non, pas du tout

Oui, la plupart du temps, je me suis sentie incapable

Oui, parfois, je ne me suis pas sentie aussi capable de faire face
Non, jai pu faire face a la plupart des situations

Non, je me suis sentie efficace que d'habitude

2. Je me suis sentie confiante et joyeuse, 7. Je me suis sentie si malheureuse que j'ai
en pensant a l'avenir eu des problemes de sommeil
Autant que d’habitude Oui, la plupart du temps
Plutét moins que d’habitude Oui, parfois
Vraiment moins que d’habitude Pas tres souvent
Pratiquement pas Non, pas du tout
3. Je me suis reprochée, sans raisons, d'étre 8. Je me suis sentie triste ou peu heureuse
responsable quand les choses allaient mal Oui, la plupart du temps
Oui, la plupart du temps Oui, trés souvent
Oui, parfois Pas trés souvent
Pas trés souvent Non, pas du tout
Non, jamais 9. Je me suis sentie si malheureuse
4. Je me suis sentie inquiéte ou que j'en ai pleuré
soucieuse sans motifs Oui, la plupart du temps
Non, pas du tout Oui, trés souvent
Presque jamais Seulement de temps en temps
Oui, parfois Non, jamais
Oui, trés souvent 10. Il m'est arrivé de penser a me faire du mal
5. Je me suis sentie effrayée ou paniquée Oui, trés souvent
sans vraiment de raisons Parfois
Oui, vraiment souvent Presque jamais
Oui, parfois Jamais

Fig. 2: Echelle d’Edinburgh de dépistage de la dépression postnatale.
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cifique les symptomes de dépression etle
risque suicidaire et, d’autre part, un seul
temps d’évaluation ne concordait pas
avec les données de la littérature [5-8],
rappelant que des fluctuations ou évo-
lutions sont susceptibles de se produire
pendant la grossesse.

C’est pourquoi, en janvier 2022, le proto-
cole de dépistage systématique a évolué,
se complétant par I’auto-questionnaire
EPDS (Edinburg postnatal depression
scale, fig. 2).

Il s’agit d’un outil psychométrique
internationalement reconnu dans
I’aide au dépistage de la dépression
postnatale [9]. Son utilisation a été
validée en anténatal [11-13]. Il a été
traduit en plusieurs langues et validé
dans différentes cultures. Il s’agit d'un
auto-questionnaire, simple et rapide
d’utilisation. Son acceptabilité par les
patientes en fait un outil de choix. Il est
constitué, dans sa version définitive, de
10 items cotés chacun sur une échelle
de Lykert (0 a 3), le score total s’étendant
de 0 a 30. Cox et al. [9] préconisent le
recours a un score barriére situé a 12. Ces
auteurs démontrent que le score barriére
de 12-13 est optimal et permet une sensi-
bilité de 100 % [14].

Cette échelle est la référence internatio-
nale en matiere de dépistage de la santé
mentale en période périnatale [9, 10]
et ’'un de ses items évalue directement
le risque suicidaire. L'EPDS est donc
systématiquement proposé a 22 puis
32 SA. Ainsi, en plus du repérage infor-
mel réalisé tout au long de la grossesse,
une entrée vers les soins psychiques est
possible a chaque trimestre de grossesse:
12 SA,22 SAet 32 SA.

3. Population maternelle

Ce protocole de dépistage s’adresse a
toutes les patientes inscrites a la mater-
nité des le 1°T trimestre de grossesse.
Chaque patiente regoit les auto-ques-
tionnaires en format papier lors de sa
venue en consultation obstétricale. En

cas de barriére de la langue, ’aide d’un
traducteur, accompagnant de la femme
ou fourni par le service, est requise. Une
évaluation complete du protocole sera
faite apres 1 an de mise en place.

Afin de faciliter la mise en place du
protocole par les professionnels de la
maternité, des réunions de formation ont
été organisées par le service. Les auto-
questionnaires de dépistage sont insérés
sous forme dématérialisée au dossier
médical informatisé de chaque patiente,
permettant ainsi une facilité dutilisation
et une exhaustivité des résultats.

A la consultation de 12 SA, le consul-
tant récupére le questionnaire papier
remis a la patiente avant sa consultation
et reporte les réponses de cette derniére
dans le dossier informatisé lors de la
consultation (fig. 3). Aux consultations

de 22 SA et de 32 SA, le consultant
regarde avec la patiente les réponses a
I’EPDS et remplit directement le ques-
tionnaire informatisé selon les réponses
données. Le score est calculé automa-
tiquement (/30) et, selon le résultat, la
conduite a tenir s’affiche automatique-
ment pour guider le consultant (fig. 4).

B Résultats

Dans nos premiéres observations depuis
la mise en place du nouveau protocole
de dépistage en janvier 2022, nous
constatons une augmentation crois-
sante du nombre d’auto-questionnaires
au fil des mois, ce qui reflete la bonne
acceptation et une bonne faisabilité du
protocole pour les professionnels et les
patientes qui acceptent d’y répondre
(tableau II).

| Dépistage systématique de la santé mentale et du risque suicidaire a Robert-Debré |

Auto-questionnaires en consultation de routine pour toutes les femmes enceintes*

2 125A 22SA 325A &
2} GEGA EPDS EPDS }mi
Les auto-
questionnaires
sont des outils
de dépistage.
Le di = Item 10 > 2
sera effectué Réponse positive Scorffrz ,112 . RISQUE SUICIDAIRE
par le professionnel a une question sou ,a ce Avi -
avec [‘évaluation psychique VIS ;EJSleéEIr\E‘!TrIque
psychiatrique

|

Evaluation par
le psychologue
de la maternité

Evaluation par
le psychiatre
de la maternité

Evaluation diagnostique & prise en charge par 'équipe psychologique et psychiatrique

|

Parcours de soins coordonné et personnalisé autour de la femme dans le réseau hopital-ville

Fig. 3: Arbre décisionnel et classification des patientes a risque.

<12:RAS
2 12: consultation avec un psychologue

> 2 al'item 10: risque suicidaire, consultation
psychiatrique en urgence

Fig. 4: Conduite a tenir en fonction des résultats.
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POINTS FORTS

gynécologie-obstétrique.

pour l'enfant.

B Le suicide est la 28 cause de mortalité maternelle en période
périnatale et la 1" cause en post-partum.

B Les morts maternelles par suicide sont reconnues
comme évitables dans 90 % des cas, ce qui justifie une
amélioration de l'organisation de soins dans les services de

B Ces situations sont encore insuffisamment repérées et prises en
charge, ce qui peut avoir des conséquences graves pour la mere et

B Lagrossesse chez une femme présentant une pathologie
psychiatrique et/ou des vulnérabilités psychosociales est
considérée comme a risque. Il y a un triple enjeu psychique,
obstétrical et pédiatrique a repérer ces situations a risque, afin de
les prendre en charge le plus précocement possible en anténatal.

B La mise en place d'un protocole de dépistage en santé mentale
périnatale au sein des maternités permet une porte d'entrée
potentielle vers les soins psychiques pour la femme enceinte puis
la future dyade mere-bébé, et ce, dés la période anténatale.

B Développer et diffuser la culture de la santé mentale de la femme
enceinte chez les professionnels de santé est une nécessité.

Lapassationde 'EPDS 422 SA ou 32 SA
a permis de dépister 43 patientes pré-
sentant un score EPDS = 12. Parmi ces
43 patientes, 6 femmes enceintes avaient
un score = 2 a I'item 10. L'introduction
de ’EPDS a permis d’identifier les idées
suicidaires chez 6 patientes.

Sans ce protocole, ces femmes seraient
trés probablement passées a travers les
mailles du filet. Pour chaque patiente
dépistée, une prise en charge psycho-
logique et/ou psychiatrique adaptée est
mise en place dés ’anténatal et poursuivie
en post-partum via le parcours de soins

personnalisé avec les structures de ville.
Les résultats attendus sur le long terme
sont une exhaustivité du dépistage en
santé mentale, une implication de tous
les consultants de ’obstétrique rassem-
blés autour de la femme, un circuit de
soins opérationnel et des liens facili-
tés grace a un dépistage et une prise en
charge des vulnérabilités. Le dépistage
systématique participe également a la
réduction des inégalités sociales d’ac-
cés au soin. Il est attendu que ce pro-
tocole permette une amélioration de
I’état de santé mentale de la population
maternelle et infantile avec moins de

Auto-questionnaires vulnérabilités GEGA 550
EPDS a 22 SA 172
EPDS a 32 SA 147

Tableau Il: Auto-questionnaires remplis a 6 mois.

complications en post-partum et un lien
mere-enfant favorisé.

B Conclusion

Lesrésultats du 6° rapport de 'TENCMM,
qui positionnent le déces par suicide
en 2° cause de mortalité maternelle,
ont ouvert une réflexion autour des
pratiques dans les services de gynéco-
logie-obstétrique donnant une place
renforcée a la santé mentale périnatale.
Parler durisque suicidaire chezla femme
enceinte puis en post-partum, et ’'envi-
sager comme un risque réel qu’il faut
dépister et prendre en charge, devient
une priorité en tant qu’enjeu majeur de
santé publique.

L’expérience de Robert-Debré, avec ses
premiers résultats encourageants, per-
met de réfléchir a un modele de dépis-
tage systématique, précoce et répété et
aux parcours de soins personnalisés.
L’étroite collaboration entre sages-
femmes, obstétriciens, psychiatres et
psychologues, aujourd’hui effective
dans le service, est le fruit d’un travail
constant de sensibilisation et de forma-
tion de I’équipe obstétricale par les pro-
fessionnels de la santé mentale afin de
saisirles enjeux psychiques dela période
périnatale et leur importance a court et
a long terme sur la santé mentale mater-
nelle et infantile.

Comme rappelé dans une tribune de
L’Encéphale onlineen 2021, il est néces-
saire de “batir une culture de la santé
mentale en France” avec une éducation
alasanté, des campagnes d’information
et de proposer ainsi une réelle politique
de santé publique promouvant la santé
mentale. Ce projet innovant permet
une prévention maternelle et infantile
dés le début de la vie intra-utérine, et
entre ainsi en parfaite résonance avec
les préconisations de la Commission
1000 premiers jours: “Mettre en place
des actions de prévention en termes de
santé mentale maternelle et infantile dés
la période anténatale, car I'intervention
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précoce en psychiatrie périnatale est un
moyen efficace de lutte contre I'appari-
tion de troubles psychiatriques chez la
future mere, de soutien a la parentalité et
participe activement au soutien du déve-
loppement affectif et cognitif précoce de
I'enfant a naitre.” Par-1a, nous pouvons
espérer répondre aux recommandations
internationales en matiére de prévention
du suicide en période périnatale et acti-
ver les moyens nécessaires pour infléchir
les chiffres de ces morts maternelles évi-
tables.
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Quelle courbe de croissance utiliser?

RESUME: Le dépistage des anomalies de croissance n’est pas satisfaisant en France, notamment un
taux de dépistage de petit feetus pour I’age gestationnel trés insuffisant, avec une sensibilité proche
de 20 %. De plus, I'apparition récente des courbes prescriptives a amené les sociétés savantes a
évaluer ces nouvelles courbes par rapport aux courbes descriptives utilisées actuellement. Il a été
ainsi montré que les courbes locales conduiraient a un possible sous-diagnostic des petits périmétres
craniens et donc des microcéphalies ainsi que des PAG/RCIU. Les courbes prescriptives Intergrowth
sous-estimeraient les foetus PAG en surestimant les feetus GAG. Ainsi, les sociétés savantes fran-
caises recommanderaient dorénavant d’utiliser les courbes de biométrie élémentaire (PC, PA, LF),
ainsi que la courbe d’EPF par sexe, de ’OMS, car ce référentiel rapporterait une proportion de foetus
dépistés adéquate a la population francaise. Enfin, ces mémes sociétés recommanderaient I'utilisa-
tion des courbes néonatales et postnatales de Fenton actualisées.

a situation actuelle en France,
Abréviations

L concernant le dépistage des ano-

malies de la croissance, n’est tou-
jours pas satisfaisante, pour plusieurs
raisons [1]:
—le taux de dépistage du PAG qui reste
trés insuffisant, avec une sensibilité
proche de 20 % ;
—I’absence de recommandation concer-
nant le choix d’une courbe d’EPF qui
a favorisé 1'utilisation de différentes
courbes de croissance;
—leréférentiel actuellement recommandé

AGA: approprié pour l'age gestationnel;
PAG: petit pour 'age gestationnel;
GAG: gros pour l'age gestationnel;
EPF: estimation de poids feetal;

PA: périmétre abdominal;

BIP: diamétre bipariétal;

PC: périmetre cranien;

LF: longueur fémorale;

RCIU: retard de croissance in utero;
SA: semaine d'aménorrhée;

LCC: longueur craniocaudale.

Y. CHITRIT

Service de Gynécologie-Obstétrique,
CHU Robert-Debré, PARIS.

des biométries foetales (BIP, PC, PA, LF),
élaboré par le College frangais d’échogra-
phie feetale (CFEF)/Salomon [2] en 20086,
qui présente certaines limites, notam-
ment surle positionnement des callipers.

De plus, I’'apparition récente des courbes
prescriptives, évaluées par une littéra-
ture de plus en plus abondante, a amené
les sociétés savantes a évaluer ces nou-
velles courbes afin de proposer les
référentiels les plus appropriés a notre
pratique de soins pour le dépistage des
anomalies de la croissance en France.

B Terminologie

On oppose un feetus ou un nouveau-
né|[1, 3]:

— AGA, équivalent francgais de
Appropriate for gestational age (AGA)
lorsque son poids est compris entre le 10°
etle 90° centile;

—PAG, équivalent francais de Small for
gestational age (SGA) lorsque son poids
est inférieur au 10° centile;

—GAG, équivalent frangais de Large for
gestational age (LGA) lorsque son poids
est supérieur au 90° centile.
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1 Obstétrique

En période anténatale:

>>> Le PAG est défini par un PA et/ou
une EPF inférieurs a un seuil prédéfini
pour son 4ge gestationnel. Les feetus
PAG ont généralement une EPF ou un
PA en-dessous du 10° centile, bien que
le 5¢ centile, le 3€ centile, une déviation
a—2DS ou du Z score aient également été
utilisés comme seuils dans la littérature.
En pratique, la majorité des PAG sont en
bonne santé et simplement constitution-
nellement petits.

>>> Le GAG est défini par un PA et/ou
une EPF supérieurs a un seuil prédéfini
pour son 4ge gestationnel. Les feetus
GAG ont généralement une EPF ou un
PA au-dessus du 90° centile, bien que le
95€ centile, le 97€ centile, une déviation
a+2DSouduZscore aient également été
utilisés comme seuils dans la littérature.
Lamacrosomie a terme fait généralement
référence & un poids supérieur a un seuil
fixe (4000 ou 4500 g).

>>> Le RCIU, équivalent francgais de
Intra-utérine growth restriction (IUGR)
ou encore de Fetal growth restriction
(FGR) est un feetus qui n’a pas atteint
son potentiel de croissance. Cet état peut
étre associé a des résultats périnatals et
neurodéveloppementaux indésirables.
On oppose actuellement les RCIU d’ap-
parition précoce (détectés avant 32 SA)
et d’apparition tardive (détecté apres
32 SA). Les termes RCIU “symétriques
ou concordants” et “asymétriques ou
discordants” ne doivent plus étre uti-
lisés, car ils ne fournissent pas d’infor-

mations supplémentaires sur I’étiologie
ou le pronostic. Un consensus Delphi
international (tableau I) a récemment
été proposé pour définir un feetus pré-
sentant un RCIU.

On oppose aussi [1, 3, 4]:

—les courbes descriptives (ou de réfé-
rence) qui sont construites rétrospec-
tivement sur des populations non
sélectionnées pour décrire une crois-
sance dans une population et sur une
période donnée;

—les courbes prescriptives (ou standardi-
sées) qui décrivent une croissance dans
des conditions optimales et sont déve-
loppées de fagon prospective sur des
populations a faible risque pour refléter
la croissance normale.

On distingue encore:

—la courbe de croissance intra-utérine
qui se définit par une référence qui
décrit, selon 1’4ge gestationnel, les bio-
métries élémentaires des foetus mesurées
al’échographie;

—la courbe de poids de naissance qui se
définit par une référence qui décrit les
poids de naissance par 4ge gestationnel ;
—la courbe de croissance postnatale qui
se définit par une référence décrivant le
suivilongitudinal de la croissance apres
lanaissance;

—les courbes de croissance individua-
lisée ou customisée [5] qui sont des
courbes de croissance modélisées, adap-
tées a la population ou un pays. Elles
tiennent compte, par un ajustement,
des variables connues pour, théorique-
ment, affecter le poids et la croissance

du feetus, telles que la taille et le poids
maternels, ’origine ethnique, la parité et
le sexe feetal.

Les courbes descriptives
de biométries élémentaires
et d’EPF

Ce sont les courbes historiquement uti-
lisées en prénatal. Elles décrivent la dis-
tribution des biométries élémentaires
feetales et/ou de ’estimation de poids
feetal d’une population non sélection-
née ou peu sélectionnée. Les courbes
sont nationales (Salomon 2006-2007 2,
6], CFEF 2014 [7], Epopé [5]) ou inter-
nationales (Hadlock [8], Fetal Medicine
Foundation (FMF) [9], transversales ou
longitudinales voire les deux (CFEF [7]),
le plus souvent multicentriques, voire
en population (Epopé [5]). La taille
de I’échantillon est variable allant de
392 (Hadlock [8]) a plus de 95000 don-
nées (FMF [9]); la formule d’EPF utili-
sée a été, pour tous ces référentiels, celle
rapportée par Hadlock [8] & trois compo-
santes (PC, PA, LF) qui s’est avérée étre
la plus précise parmi 70 modéles com-
parés [10], excepté pour les référentiels
de Hadlock [8] (formule a quatre compo-
santes) et d’Epopé (modélisation);la data-
tion de la grossesse repose sur la date des
derniéresregles et/oulamesure dela LCC.

Enfin, ces courbes ont montré, le plus
souvent, une validité interne et externe;
la plupart d’entre elles n’ont été établies
ni par sexe, ni par ethnie. Les biométries
élémentaires ne sont disponibles que

RCIU précoce RCIU tardif

AG < 32 SA en l'absence d’anomalies congénitales

AG = 32 SA en l'absence d’anomalies congénitales

PA/EPF < 3© centile ou AO-IDN

Ou:

1. PA/EPF < 108 centile combiné avec
2. AUt-IP ou -RI > 95¢© centile et/ou

3. AO-IP- RI > 95¢ centile

PA/EPF < 38 centile

1. PA/EPF < 108 centile

Ou au moins deux des trois éléments suivants:

2. PA/EPF croise de plus de deux quartiles sur les centiles de croissance”
3. CPR < 5° centile ou AO-IP- RI > 95¢ centile

“Les centiles de croissance sont des centiles non personnalisés. PA: périmetre abdominal feetal; IDN: flux télédiastolique absent; CPR:
rapport cérébro-placentaire; EPF: estimation du poids feetal; SA: semaines d'aménorrhée; IP: indice de pulsatilité; Rl: indice de résistance;
AO: artere ombilicale; AUt: artére utérine; AG: age gestationnel. De [3].

Tableau I: Définitions consensuelles du retard de croissance feetal précoce et tardif, en 'absence d’anomalies congénitales.
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pour deux référentiels (Hadlock [8] et
Salomon 2006-2007 [2, 6]).

Les courbes prescriptives
de biométries élémentaires
et I’EPF

Ce sont des courbes reposant sur I’idée
d’une croissance optimale des feetus,
construites a partir de plusieurs popula-
tions de femmes, sélectionnées comme
étant abasrisque (sans antécédent patho-
logique ou avec une grossesse de dérou-
lement normal) dans un contexte de
nutrition et d’environnement considéré
comme étant optimal.

Trois principales courbes sont rap-
portées, toutes longitudinales, multi-
centriques et prospectives, dont deux
internationales (OMS [11], Inter-
growth [12-14]), et une américaine
(NICHD [15]). La taille de I’échantillon
est variable, allant de 1387 femmes
(OMS [11])a4 321 (Intergrowth [12-14]);
la formule d’EPF retenue est pour toutes
celles rapportées par Hadlock [8] a trois
composantes (PC, PA, LF), excepté pour
les premiéres courbes Intergrowth (deux
composantes PC,PA) [12];]a datation de
la grossesse repose sur la date des der-
nieres régles et/ou la mesure de la LCC.

Enfin, ces courbes ont toutes une validité
interne et externe (excepté le référentiel
NICHD [15]). Une courbe a été établie
par sexe (OMS [11]) et deux par ethnie
(OMS [11] et NICHD [15]). Les biomé-
tries élémentaires sont disponibles pour
les trois courbes.

Quelles courbes d’EPF et
de biométries élémentaires
choisir?

Les criteres de choix repris par les socié-
tés savantes reposent sur [1]:
—la capacité des courbes a identifier les
feetus avec anomalies de croissance asso-
ciées a un exces de morbidité périnatale
dans la population dépistée;

POINTS FORTS

B Le taux de dépistage du PAG sur les courbes locales actuellement
utilisées reste trés insuffisant en France, avec une sensibilité

proche de 20 %.

B Les courbes locales actuellement utilisées conduiraient a un
possible sous-diagnostic des petits périmetres craniens et donc
des microcéphalies ainsi que des PAG/RCIU.

B Le référentiel Intergrowth identifierait des proportions de foetus
trés en dessous du 3° et du 10° centiles et des proportions tres
au-dessus du 90° et du 97¢ centiles, sous-estimant ainsi les foetus
PAG et surestimant les feetus GAG.

B La disponibilité conjointe de référentiels biométriques et d’'EPF
issus d’'une méme population (OMS et Intergrowth).

B Les sociétés savantes francaises recommanderaient dorénavant
d'utiliser les courbes de biométrie élémentaire (PC, PA, LF),
ainsi que la courbe d’EPF par sexe, de 'OMS, car ce référentiel
rapporterait une proportion de foetus dépistés adéquate a la

population francaise.

—la vérification qu’il existe une bonne
adéquation entre les données observées
(taux de détection en %) etla distribution
attendue, pour les percentiles extrémes
en particulier, au niveau de la population
locale ou nationale qui va étre dépistée,
en privilégiant la sensibilité de dépistage
des PAG;

—la méthodologie d’élaboration des
courbes qui oppose les courbes prescrip-
tives de construction prospective, aux
courbes descriptives de nature rétrospec-
tive; les méthodes de construction des
courbes de biométries et d’EPF different
entre les référentiels Intergrowth [12-
14] (z-scores) et OMS [11] (quantiles).
Ces référentiels ont confirmé, comme
les courbes NICHD [15], I’existence de
différences anthropologiques, suivant
l'origine ethnique et les pays;

—la disponibilité de courbes par sexe
(OMS [11]);

—la disponibilité conjointe de réfé-
rentiels biométriques et d’EPF issus
d’une méme population (OMS [11] et
Intergrowth [12-14]).

A coté d’études internationales, trois
études francaises, toutes rétrospectives,
ont été retenues pour évaluer les per-
formances des différents référentiels,
afin de choisir celui paraissant le plus
adapté ala distribution attendue, notam-
ment pour les percentiles extrémes de la
population frangaise, et en particulier au
dépistage des PAG/RCIU::

>>> L’étude Flash [16] est une étude
transversale nationale sur la biométrie
échographique feetale, reposant sur des
grossesses uniques recrutées de manieére
prospective au sein duréseau du College
national francais d’échographie feetale
sur une période de 6 semaines.

Une sélection a été effectuée sur la
base des critéeres du projet Intergrowth-
21st [14] afin d’obtenir une population
comparable (4 854 cas). La distribu-
tion des PC a montré une nette simili-
tude entre la population analysée et la
population Intergrowth [14] puisque
les pourcentages de PC < 3¢, <108,
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> 90¢€ et > 97¢€ centiles sur les courbes
Intergrowth [14] étaient respectivement
de 3,71, 11,20, 7,95 et 2,66.

Inversement les courbes Intergrowth [14]
identifient moins de PA et de fémur < 3¢
et 10® centiles (1,17 et 4,06 % respecti-
vement pour le PA et 1,03 et 2,08 % res-
pectivement pour le fémur) et plus de PA
et de fémur > 90° et 97¢ centiles (18,46
et 7,81 % respectivement pour le PA et
19,46 et 7,43 % respectivement pour le
fémur) qu’attendu.

A contrario, les courbes du CFEF/
Salomon [2] retrouvaient, dans cette
étude, a la fois moins de PC et de PA aux
centiles extrémes (3, 10, 90 et 97€ cen-
tiles soit 0,70, 2,28, 6,81 et 1,50 % res-
pectivement pour le PC et 0,89, 3,36,
5,25 et 1,11 % respectivement pour le
PA) qu’attendu, conduisant a un possible
sous-diagnostic des petits périmetres
craniens et donc des microcéphalies,
ainsi que des PAG/RCIU. Cependant, la
distribution des fémurs < 3€ et 10€ cen-
tiles sur ces courbes locales étaient
satisfaisantes, soit 2,08 et 9,18 % respec-
tivement. Enfin, il a été montré que les
courbes du PC de ’'OMS [11] et d’Inter-
growth [14] étaient superposables.

>>> Les données de la cohorte ELFE [4]
décrivent les naissances vivantes en
France aprés 33 SA, survenant dans
349 maternités pendant une période de
25 jours en 2011. Ont été sélectionnées,
dans cette étude, 7 747 grossesses uniques
(dont 4427 grossesses qui remplissaient
les criteres de définition de faible risque)
avec mesures biométriques foetales aux
échographies du deuxiéme (20-25 SA) et
troisiéme (30-35 SA) trimestres.

Les proportions de feetus < 3¢ et < 10° cen-
tiles et > 90° et > 97¢ centiles pour le
PA, la LF et I'EPF en comparant trois
courbes internationales (OMS [11],
Intergrowth [13, 14] et Hadlock [8]) et
deux courbes nationales (Salomon [2, 6]
et CFEF [7]) ont été calculées. Le référen-
tiel OMS [11] a classé 2,3 % et 8 2 10 %
des fostus < 3¢ et < 10° centiles respecti-

vement, pour le PA et le fémur aux 2° et
3¢ trimestres, et pour 'EPF au 3° trimestre.

De méme, selon ce méme référentiel,
environ 3 et 10 % des feetus avaient
un PA, un fémur et une EPF > 97¢ et
> 90°€ centiles au cours des deux tri-
mestres. Les courbes de Hadlock [8]
et du CFEF [7] identifient également,
avec un bon ajustement au troisieme
trimestre, les EPF < 10€ centile (9,2 et
8, 2 % respectivement); 2,5 et 2,6 %
de foetus ont aussi été isolés au 2¢ et
3¢ trimestres respectivement comme
< 3¢ centiles selon les courbes d’EPF du
CFEF [7]. Pour la plupart des mesures,
le référentiel Intergrowth [13] identifie
des proportions d’EPF trés en dessous du
3¢ et du 10° centiles et des proportions
trés au-dessus du 90° et du 97¢ centiles,
sous-estimant ainsi les feetus PAG et
surestimant les foetus GAG.

Pour les autres référentiels, il y avait
une grande variation de proportions de
feetus classés sous les 3¢ et 10° et au-des-
sus des 90° et 97° centiles, a la fois pour
les mesures biométriques élémentaires
et d’EPF. En particulier, les courbes de
Salomon [2] identifiaient moins de
1 % et de 3 % de PA < 3€ et 10€ centile,
respectivement aux 2¢ et 3¢ trimestres.
Enfin, les pourcentages de feetus identi-
fiés pour ’ensemble des courbes étaient
légerement inférieurs pour les grossesses
afaiblerisque.

>>> L’enquéte nationale périnatale
2016 [17] est une étude populationnelle
transversale incluant toutes les nais-
sances vivantes et mort-nées a 22 SA
ou plus et/ou d’un poids =500 g sur
une période d’'une semaine dans toutes
les maternités publiques et privées de
France, en 2016. La population étu-
diée a inclus 9940 naissances vivantes
uniques, avec une échographie entre 30
et 35 SA.

Trois courbes prescriptives (Intergrowth
[13], OMS [11], NICHD- blancs [15]),
quatre courbes descriptives (Hadlock [8],
FMF [9]) deux courbes frangaises ([6,

71) et une courbe de croissance custo-
misée frangaise modélisée (Epopé [5])
ont été comparées. Le pourcentage de
feetus dont ’EPF est < 10 centile est
de 9,1 (Hadlock [8]), 17,4 (FMF [9]),
12,9 (Salomon [6]), 8,2 (CFEF [7]),
9,1 (OMS [11]), 14,8 (NICHD [15]),
3,9 (Intergrowth [13]) et 3,9 (Epopé [5]).
Les courbes OMS [11] et du CFEF [7]
identifiaient au mieux la distribution
des EPF, avec un équilibre entre sensi-
bilité et spécificité pour le dépistage des
PAG (sensibilité de 47,6 %, spécificité
de 92,7 % et sensibilité de 49,5 %, spé-
cificité de 91,7 % respectivement) et des
GAG (sensibilité de 52,2 %, spécificité de
87,9 % et sensibilité de 42,5 %, spécificité
de 92,4 % respectivement), &8 mauvaise
issue néonatale. Cette étude montrait
aussi que les référentiels Intergrowth [13]
etEpopé [5] avaient une faible sensibilité
pour le dépistage des PAG (35,8 et 34,9
respectivement) et une sensibilité élevée
pour celui des GAG (56,6 et 60,2). Cette
étude soulignait I'importance d’évaluer
les courbes d’EPF, aussi bien descriptives
que prescriptives, pour leur capacité a
détecter les feetus a haut risque.

En pratique, il ressort de ces études que
le référentiel OMS [11] serait celui qui,
au niveau de la population francaise,
identifierait les pourcentages de foetus
dont les biométries élémentaires et les
EPF présenteraient la meilleure adéqua-
tion entre les données observées et la dis-
tribution attendue, pour les percentiles
extrémes en particulier, et dépisteraient,
avec une sensibilité et spécificité satisfai-
santes, les PAG/RCIU et les GAG.

Plusieurs courbes de LCC, présentant de
bons scores de qualité, ont été publiées,
dont les vieilles courbes descriptives de
Robinson [18], référentiel qui a été sélec-
tionné pour la construction de lamajorité
des courbes de biométrie et d’EPF. Une
courbe de LCC Intergrowth [19] a été a
posteriori construite a partir d'un échan-
tillon del’article princeps mais, a ce jour,
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il n’y a pas d’étude de validité externe
rapportée pour son utilisation en pratique
clinique [1]. Les sociétés recommande-
raient d’utiliser la courbe de LCC qui a
été choisie pour construire le référentiel
des courbes de biométries élémentaires
et d’EPF, soit la courbe de Robinson [18]
pour le référentiel OMS [11].

Le choix des courbes de
croissance néonatales et
postnatales chez le nouveau-né
a terme et prématuré

Elles regroupent les courbes de poids
de naissance et de croissance postna-
tale, qui peuvent étre descriptives ou
prescriptives. Elles sont spécifiques de
I’age gestationnel, du sexe et permettent
de définir les nouveau-nés PAG (et/ou
RCIU), GAG ou AGA.

Les courbes OMS [20] sont des courbes
prescriptives de croissance postnatales
pour lesnouveau-nés a terme qui ont été
construites avec des mesures standardi-
sées de poids, taille et PC, intégrant les
mémes criteres de sélection que le réfé-
rentiel OMS [11] in utero.

Les courbes Audipog[21] sont des
courbes de naissance descriptives,
de poids, taille et PC. Elles ont été
construites a partir d’'un échantillon de
naissances provenant de la base de don-
nées AUDIPOG entre 1999 et 2005. Les
avantages de ces courbes sont qu’elles
sont établies en population francaise,
sexuées et individualisées [1].

Les courbes Intergrowth [22] sont des
courbes prescriptives de mensurations
de naissance et de croissance postna-
tale qui ont été construites avec des
mesures standardisées et controlées
pour la taille, le poids et le périmeétre
cranien. Le principal inconvénient de
ce référentiel est qu’il n’a pas inclus
de cohorte frangaise et que les poids
moyens normaux sont variables selon
les paysinclus, allant de 2900 gen Inde
a 3500 gau Royaume-Uni.

Les courbes de Fenton [23] sont des
courbes de mensurations de naissance
et postnatales descriptives, sexuées,
construites a partir d'une méta-analyse
de six cohortes néonatales: trois euro-
péennes (Allemagne, Ecosse, Italie),
deux américaines (USA, Canada) et une
australienne. Elles ont été modélisées
de fagon a maintenir une bonne corres-
pondance avec la courbe de 'OMS a
50 semaines d’4ge gestationnel corrigé.
En pratique [1], les sociétés savantes
internationales auxquelles se seraient
jointes les sociétés francaises recom-
manderaient d’utiliser les courbes de
Fenton [23] actualisées pour évaluer les
mensurations a la naissance et pour la
surveillance dela croissance chezle nou-
veau-né prématuré et a terme. Cependant,
pour les professionnels de santé n’exer-
gant qu’aupres de nouveau-nés a terme,
I'utilisation de courbes de mensurations
de naissance Audipog [21] peut étre une
alternative envisageable [1].

B Conclusion

Les taux de dépistage des PAG restent
trés insuffisants en France, avec une
sensibilité proche de 20 %. Les référen-
tiels locaux in uteroutilisés actuellement
conduiraient a un possible sous-diagnos-
tic des petits périmeétres craniens et donc
des microcéphalies ainsi que des PAG/
RCIU. De méme, les courbes perspectives
Intergrowth sous-estimeraient aussi les
feetus PAG et surestimeraient les foetus
GAG. De sorte que les sociétés savantes
frangaises recommanderaient actuelle-
ment d’utiliser les courbes de biométries
élémentaires (PC, PA, LF) et d’EPF par
sexe, de]’OMS, car ce référentiel rappor-
terait une proportion de feetus dépistés
adéquate a la population francgaise.
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Grossesse et apnée du sommeil

RESUME: Lapnée du sommeil (AS) est sous-diagnostiquée chez la femme en général et encore plus
au cours de la grossesse. La prévalence de I’AS est faible quand la grossesse est sans particulari-
té mais la valeur bondit quand sont présents par exemple un age > 30 ans, un IMC préconception
> 30 kg/m2, un diabéte gestationnel ou un trouble hypertensif de la grossesse (comprenant pré-
éclampsie et éclampsie). Les conséquences d’une AS peuvent étre séveres pour la mere et I’enfant
et sont susceptibles de se prolonger au-dela de la grossesse. Chez la femme enceinte, les méthodes
diagnostiques de I’AS et les critéres de prescription d’une ventilation nocturne n’ont rien de particu-
lier. Aprés le post-partum, un suivi précoce est nécessaire.

P. BORDIER1:2, A. LATASTE?

1 Hépital Cardiologique du Haut-Lévéque, PESSAC.
2 Service de Cardiologie, CH Sud-Gironde,
LANGON.

prévalence élevée au sein de

la population et a des consé-
quences en termes de qualité de vie ainsi
qu’en termes de morbidité et mortalité
et principalement de nature cardiovas-
culaire (CV). La transversalité est une
autre caractéristique de I’AS puisqu’on
luireconnait des implications en cardio-
logie, pneumologie, neurologie, psychia-
trie, pédiatrie, gériatrie, ORL-chirurgie
maxillo-faciale et médecine et santé du
travail. Peut-étre qu'un jour la gynécolo-
gie-obstétrique sera ajoutée a cette liste
enraison des particularités deI’AS chez
la femme en général ou bien le temps
d’une grossesse, par exemple, que nous
abordonsici.

I ¥ apnée du sommeil (AS) a une

B Diagnostic de I’'AS

Le diagnostic d’AS repose actuellement
sur les criteres 2012 de I’American
Academy of Sleep Medicine (AASM),
basés sur I'index d’apnées-hypopnées
(IAH). L'TIAH correspond au nombre
moyen de ces événements respiratoires,
eux-mémes faisant I’objet de défini-
tions claires, par heure de sommeil en
polysomnographie ou heure d’enregis-
trement en polygraphie. Un diagnostic

d’AS est retenu pour un IAH > 5 événe-
ments/h et est dit:

—léger pour des valeurs =5 et < 15;
—modéré pour des valeurs = 15 et < 30;
—sévere pour des valeurs = 30.

La prépondérance d'un mécanisme soit
obstructif, central ou mixte des apnées et
des hypopnées donne la nature de I’AS.
Selon la littérature, avec alignement de
I’ Assurance maladie pour une prise en
charge du traitement, il estrecommandé
de traiter a partir d’'un IAH > 15 événe-
ments/h et associé a des symptomes
AS-compatibles. La présence de symp-
tomes permet de parler de syndrome
d’AS et pas seulement d’AS, dénomi-
nation ne prenant en compte que 'TAH.

| Epidémiologie AS/grossesse

Dans 90 % des cas, I’AS est de nature
obstructive pharyngée. En géné-
ral, les données épidémiologiques
concernent cette forme d’AS qui appa-
rait trés répandue dans la population
adulte. On note des prévalences de
84 % chez I’homme et 61 % chez la
femme si ’on considére un IAH > 5/h
et de 50 % chez '’homme et 24 % chez
la femme pour un IAH = 15/h [1, 2].



réalités en Gynécologie-Obstétrique — n° 217_Mai 2023

Les femmes sont donc également concer-
nées par I’AS avec cependant une dis-
tribution différente de ’affection entre
femmes en 4ge de procréer et femmes
ménopausées. Dans une population
adulte générale, 35 % des femmes avant
ménopause ont un IAH >5/h vs 72 %
des femmes ménopausées. Pour un IAH
>15/h, les prévalences sont respective-
mentde 9 % vs 30 % [3].

Par ailleurs, 'INSEE annonce 740000
naissances en France en 2020 (INSEE
PREMIERE No 1834 du 19/01/2021,
Bilan démographique, 2020). Ainsi,
méme si la prévalence de I’AS chez la
femme en age de procréer est moindre
qu’apres la ménopause, statistique-
ment, la probabilité que grossesse et
AS croisent leur chemin existe. A ce
titre, ’étude rétrospective d’un premier
registre, portant sur plus de 55 millions
de grossesses survenues sur une large
partie du territoire des Etats-Unis, a
montré une prévalence croissante de
I’AS obstructive de 0,007 % a 0,073 %
entre 1998 et 2009 [4]. Un autre registre,
portant sur plus de 1,5 million d’accou-
chements de 2010 a 2014 dans 95 hopi-
taux américains, annonce, aprés analyse
rétrospective, une prévalence de ’AS
obstructive de 0,12 % au cours de ces
grossesses [5]. Dans ces études, une AS
était comptabilisée quand un code PMSI
AS était présent dans le dossier médical
et associé au diagnostic principal de
grossesse. Un code AS impliquait qu’il
y avait eu enregistrement nocturne du
sommeil pendant la grossesse. Les cri-
teres diagnostiques identifiables dansles
dossiers médicaux de ces deux registres
sont un scorage des événements respi-
ratoires selon les définitions de 1999
de ’AASM, avec un IAH et un index de
désaturation en oxygéne = 5/houunIAH
seul = 10/h. Les prévalences issues de ces
deux registres sont vraisemblablement
sous-estimées pour plusieurs raisons;
d’une part car les femmes en général
restent nettement sous-diagnostiquées
pour I’AS et, d’autre part, il est encore
moins commun d’évoquer une AS chez
une femme enceinte. D’autant moins

que les symptomes susceptibles de cor-
respondre a une AS peuvent aussi étre
considérés normaux dans le cadre d'une
grossesse (fatigue, trouble du sommeil de
type insomnie ou hypersomnolence, ron-
flement). Les questionnaires de dépis-
tage type Epworth, Berlin, StopBang ne
sont pas adaptés a la grossesse et, avant
tout, ont été établis en négligeant les
symptomes d’AS plus communs chezla
femme comme la dépression, I’anxiété,
la fatigue et 'insomnie.

La prévalence peut étre abordée diffé-
remment, en cherchant systématique-
ment I’AS chez des femmes enceintes,
autrement dit de fagon prospective, ou
bien en cherchant I’AS en cas de com-
plications de la grossesse de type HTA,
diabeéte ou prééclampsie, par exemple.
Il est alors rapporté une prévalence des
troubles respiratoires du sommeil deux
a trois fois plus élevée chez la femme
gravide vs non gravide [6]. Le ronfle-
ment, qui représente un certain niveau
d’obstruction pharyngée a I’écoulement
du flux aérien inspiratoire et/ou expi-
ratoire, est rapporté chez un tiers des
femmes enceintes au 3° trimestre quand
on en trouve < 5 % en groupe controle.
Chaque trimestre, I'incidence du ronfle-
ment progresse. La fréquence de I’AS,
déterminée par polysomnographie, va
aussi croissante du 1¢* au 3¢ trimestre,
évoluant, par exemple de 10,5 % 427 %.

Ailleurs, chez des nullipares en bonne
santé (n > 3000), I’AS est notée chez
3,6 % des femmes au 1°' trimestre,
valeur progressant de 2,5 fois jusqu’au
3¢ trimestre. L’AS est nettement plus
fréquente chez des meres > 30 ans, ces
derniéres représentant > 65 % des AS
diagnostiquées en cours de grossesse,
quand I'IMC dépasse 30 kg/m?, en cas
de diabete gestationnel ou de trouble
hypertensif de la grossesse (HTA ges-
tationnelle, HTA avant la 20° semaine,
prééclampsie, éclampsie). La prévalence
est en fait variable selon 1’dge de lamere,
le poids corporel préconception mais
aussi son évolution en cours de gros-
sesse, la parité, les comorbidités initiales

ou apparaissant en cours de grossesse,
le trimestre considéré. D’ou beaucoup
d’hétérogénéité dans les valeurs de fré-
quence de I’AS pendant la grossesse.
Par exemple, I’AS peut étre notée chez
8 % de primipares a bas risque (jeunes
et sans comorbidité) et jusqu’a mi-gros-
sesse, alors que pour des grossesses a
haut risque, I’AS est notée dans 15 %
des cas d’obésité et jusqu’a 70 % en cas
de diabéte ou de retard de croissance
intra-utérine. Pour la surcharge pondé-
rale, on trouve aussi 25 % de femmes
avec un IMC préconception = 30 kg/m?
atteintes d’AS au 3® trimestre, contre 7 %
pour un IMC < 30 kg/m? et 2 % pour un
IMC < 25 kg/m?2.

Un autre intérét des deux registres amé-
ricains cités ci-avant est d’avoir permis
d’étudier les caractéristiques de ces gros-
sesses avec AS [4, 5]. Si les prévalences
apparaissent limitées, les nombres abso-
lus de cas a étudier étaient conséquents
avec, par exemple, n = 1963 dans le tra-
vail de Bourjeily et al. [5] Cela a permis
d’isoler les événements associés plus
particulierement a I’AS quand I’AS est
diagnostiquée en cours de grossesse, en
supposant que I’apparition soit conco-
mitante de la grossesse. La figure 1
montre la relation de ’AS notamment
avec 'HTA, le diabete et la prééclampsie.

Ces complications pendant la grossesse
sont susceptibles d’étre plus fréquentes
denosjours qu’il yaquelques décennies
enraison de I’4ge plus avancé des méres
gravides et dela progression du surpoids
dans la population générale, y compris
chez les femmes en age de procréer.
Louis et al. rapportent des résultats simi-
laires sur leur étude portant sur 55 mil-
lions de grossesses [4]. L'association AS
et diabete ou HTA gravidiques n’est pas
forcément surprenante puisque I’AS en
dehors de la gestation est connue pour
étre un facteur derisque indépendant de
survenue d’'un diabéte ou d’'une HTA. Les
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Fig. 1: Prévalence des complications spécifiques a la grossesse selon la présence ou non d’'une apnée du sommeil (AS) obstructive identifiée pendant la grossesse
(AS:n=1963 sur 1,5 million d’accouchements). D’aprés [5].

deuxregistres américains précisent éga-
lement qu’il y a une majoration de deux
a trois fois du risque de survenue d’'une
cardiomyopathie, d’une insuffisance
cardiaque congestive et d'un AVCisché-
mique et jusqu’a cing fois plus derisque
d’embolie pulmonaire ou de défail-
lance cardiaque aigué chez une meére
avec AS. Le risque de déces de la mére
apres une hospitalisation pour compli-
cation de la grossesse est cing fois plus
élevé quand une AS est présente [4, 7].
Toutes ces données sont clairement
plus marquées en cas d’obésité asso-
ciée. Ainsi donc, I’AS pendant la gros-
sesse peut amener a des complications
majeures. Des auteurs ont montré que,
tout comme chez ’homme, I’AS chez la
femme non gravide, a partir d*un certain
niveau de sévérité et sans prise en charge
thérapeutique, pouvait se compliquer
d’évenements CV majeurs [8]. La grande
différence en cas de grossesse est que les
complications surviennent en quelques
semaines ou mois et non apres des

années d’évolution. Les conséquences
physiopathologiques n’ont donc pas tout
a fait les mémes cibles/effets que chez
une personne non gravide.

Physiopathologie AS
obstructive/grossesse

Les principaux phénomenes physio-
pathologiques engendrés par I’AS, et
pouvant retentir sur la grossesse, sont
surtout évoqués plutét que constatés in
vivo chez la mere et le feetus. On peut
citer I’instabilité du systéme nerveux
autonome avec stimulation vagale puis
sympathique, associée aux événements
respiratoires, la répétition des épisodes
de désaturation/re-saturation en O,
ou d’hypoxie/hypercapnie amenant &
hypoxémie, stress oxydatif, dysfonction
endothéliale, inflammation systémique
et activation sympathique une nou-
velle fois (fig. 2) [7, 9]. Chez la souris,
une hypercapnie aigué provoque, par

exemple, hypoperfusion placentaire et
asphyxie feetale. Ces éléments peuvent
conduire au développement insuffisant
de la vascularisation utéroplacentaire, a
la libération de facteurs pro-inflamma-
toires et hypoxiques dans la circulation
sanguine maternelle, majorant ainsi chez
lameére stress et risque CV.

Hormis la survenue accélérée de com-
plications chez la mére, une autre par-
ticularité de I’AS lors d’une grossesse
est d’impliquer une seconde personne,
le feetus. Par exemple, le retard de crois-
sance intra-utérin concerne jusqu’a 10 %
des grossesses et il est habituellement
en rapport avec un défaut de perfusion
utéroplacentaire. Ce retard de crois-
sance intra-utérin peut étre responsable
de morbidités et mortalités foetales et
néonatales mais aussi de conséquences
pouvant persister la vie durant. ’AS
peut générer un retard de croissance
intra-utérin maisil s’agit d’un facteur de
risque modifiable grace a la ventilation
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nocturne. Parmi d’autres complications
del’AS concernant le feetus, on peut citer
P O I N T S F 0 RT S le faible poids de naissance (discuté) ou
al'inverse un excés de développement
pour I’age dela grossesse (en lien avecle
diabete gestationnel), lanaissance avant
terme, I’admission en soins intensifs de

B Lapnée du sommeil chez la femme enceinte représente un risque
maternel et feetal de complications majeures.

B Lapnée du sommeil survient majoritairement chez les meres néonatalogie, tout comme la mére qui
> 30 ans ou quand L'IMC préconception est = 30 kg/mz. est aussi plus souvent admise en soins
intensifs.

B En cas de diabéte gestationnel ou de trouble hypertensif de la
grossesse, il faut penser a l'apnée du sommeil qui peut étre une

cause favorisante. . . ,
Mécanismes de I’'AS
B Lors d'une grossesse, les criteres diagnostiques et thérapeutiques pendant la grossesse

habituels de l'apnée du sommeil sont utilisés.

B La ventilation nocturne anti-apnée n'est pas contre-indiquée chez Lagrossesse implique des modifications
la femme enceinte. physiologiques qui vont pouvoir favo-

riser la survenue d’'une AS au cours de

[ Troubles du sommeil ]
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Fig. 2: Troubles du sommeil et mécanismes expliquant les conséquences chez la meére et son bébé. Pour le feetus, on peut ajouter le retard de croissance intra-utérine.
D'apreés [9].



la gestation [6]. Les cestrogénes ont un
effet sur les cellules musculaires lisses
des vaisseaux, entrainant cedéme des
muqueuses et congestion nasale contri-
buant a une limitation du débit du flux
aérien pendant le sommeil. L'influence
des hormones féminines sur la perméa-
bilité pharyngée n’est pasl’apanage dela
grossesse puisque chez la femme en 4ge
de procréer non gravide, on peut observer
un certain degré d’obstruction pharyn-
gée les derniers jours du cycle menstruel.
Cette phase lutéale du cycle peut don-
ner lieu a une certaine congestion cor-
porelle, faisant partie d’un syndrome dit
prémenstruel et pouvant concerner 70 a
90 % des femmes. Par exemple, le ron-
flement survenant les jours précédant
lesregles est classique et témoigne d'une
réduction de calibre des voies aériennes
supérieures (VAS). La progestérone est
un stimulant respiratoire, régulateur de
la commande respiratoire, et favorisant
latenue d’un gradient de pression néga-
tive inspiratoire contre le collapsus des
VAS et ’obstruction pharyngée. Lors de
la grossesse, sa production nettement
majorée a surtout un réle myorelaxant
pour l'utérus. On peut alors penser a une
relaxation s’exercant ailleurs, comme sur
la musculature pharyngée par exemple,
facilitant ainsi le collapsus des VAS lors
des efforts respiratoires.

Par ailleurs, I’augmentation de la masse
sanguine pendant la grossesse contribue
a une redistribution liquidienne (“fluid
shift”’) de la partie inférieure vers la par-
tie supérieure du corps, dontles VAS, en
position allongée pour dormir, réduisant
ainsi la perméabilité pharyngée. Le dia-
phragme est surélevé enraison du déve-
loppement de I'utérus pouvant ainsi
réduire la capacité résiduelle fonction-
nelle pulmonaire et la réserve maternelle
en oxygene. Chez la femme avec un IMC
normal avant la grossesse, uneréduction
du diametre nasopharyngé a été observée
au 3° trimestre, méme a I’état d’éveil. Le
développement de I’adiposité pendant
la grossesse peut s’accompagner d’une
imprégnation graisseuse des VAS et de
la langue favorisant ainsi I’obstruction
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pharyngée. D’autres mécanismes sont
évoqués comme ’altération du fonc-
tionnement des chémorécepteurs ou de
la commande neuronale de la muscula-
ture pharyngée dilatatrice.

L’AS estun facteur de risque modifiable
de complications de la grossesse grice
a la ventilation en pression positive
continue (PPC) nocturne. En dehors
de la grossesse, on connait I’effet béné-
fique de la PPC sur la morbi-mortalité
de nature CV chez les apnéiques avec
IAH > 30/h symptomatiques. Les suivis
de cohortes de tels patients montrent
un bénéfice apres plusieurs années de
traitement, sous couvert d’une bonne
observance et efficacité. L'AS liée a la
grossesse est un modeéle a part et repré-
sente un challenge, avec une installation
rapide de I’affection et lanécessité dune
prise en charge sans retard pour éviter
des complications qui n’attendront pas
les années. Il n’est pas clairement établi
que la PPC puisse réduire le risque de
complications favorisées par I’AS tant
chezlamere que chez I’enfant, pendant
et apres la grossesse. Au moins peut-on
dire, pourl'instant, qu’iln’y a pas de pro-
bleme de tolérance de laPPC enrelation
avec le fait d’étre enceinte et que lamise
en place de la ventilation peut se faire
de fagcon conventionnelle. De méme,
une programmation en pression fixe ou
autopilotée ne pose pas de probléme de
tolérance. Pour preuve, les essais rando-
misés controlés en cours proposant des
PPC autopilotées [7,9-11].

Pour’orthése d’avancée mandibulaire,
son utilisation ne présenterait pas de
particularité chez la femme gravide.
Cependant, en cas de grossesse, on est
confronté a lanécessité d’un délai court
d’intervention, afin d’éviter les com-
plications potentielles a I’échéance de
quelques semaines ou mois. L'orthese
n’est donc pas adaptée en situation de
grossesse en raison du temps de fabri-

cation de I’objet puis de son ajustement
pour une propulsion de la mandibule
bien tolérée et efficace. A I’inverse,
une PPC peut étre a disposition “dans
I’heure”.

Pour compléter la prise en charge, il faut
proposer uneréévaluation de ’AS a dis-
tance de ’accouchement (par exemple,
trois & six mois) pour juger de I'intérét
a poursuivre la PPC au long cours. Un
réenregistrement du sommeil apres
au moins huit jours de suspension de
la ventilation permet de répondre a la
question. La réévaluation comprend
aussi les symptémes rattachablesal’AS,
sans PPC et a distance de la grossesse.
Un autre point est de porter attention au
poids corporel, a I’évolution dun éven-
tuel diabete, d’'une HTA et d’une proté-
inurie. Ces éléments pouvant étre des
cofacteurs de’AS ou des conséquences.
Enfin, se posera la question de comment
gérer I’éventuelle grossesse suivante.
Faudra-t-il la classer a risque d’emblée ?
Aumoins faudra-t-il renforcer la surveil-
lance des différents facteurs de risque
pour une grossesse avec complications
et le réenregistrement nocturne pourra
étre proposé facilement.
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