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1 Biologie

Hyperprolactinémie : du diagnostic au
traitement en fonction de I'étiologie

RESUME: L’hyperprolactinémie est une pathologie retrouvée chez moins de 1 % des femmes en age
de procréer. Elle est définie par un taux de prolactine supérieur a 25 ng/mL. Les principales étiolo-
gies sont les suivantes (aprés avoir éliminé une grossesse): cause médicamenteuse, adénome hypo-
physaire et plus rarement hyperprolactinémie de déconnexion, hypothyroidie, insuffisance rénale ou

hépatique sévére.

Le traitement médicamenteux par agoniste dopaminergique est indiqué en premiére intention. Le trai-
tement chirurgical est réservé aux macro-adénomes symptomatiques. Le suivi pendant la grossesse
sera trés limité pour un micro-adénome ou plus rapproché pour les macro-adénomes, du fait du risque

d’augmentation de taille.

M. BONNIER DE LA CHAPELLE
Service de Gynécologie obstétrique,
Hoépital Robert Debré, PARIS.

B Prolactine en physiologie

La prolactine est une hormone sécrétée
par les cellules lactotropes de 1’anté-
hypophyse [1]. Sa sécrétion est sous
contrdle hypothalamique avec un effet :
—inhibiteur de la dopamine, acide
gamma-aminobutyrique (GABA), soma-
tostatine ou gonadotropin-releasing hor-
mone-associated peptide (GAP);
—stimulant de la sérotonine, cestrogenes,
peptide vasoactif intestinal (VIP), hor-
mone thyréotrope (TRH), opioides et
ocytocine.

Chez la femme, cette hormone sert a la
croissance mammaire et a la sécrétion
de lait. Sa sécrétion augmente progres-
sivement au cours dela grossesse jusqu’a
250 ng/mL, pour préparer lalactation. En
post-partum, la prolactine diminue pro-
gressivement pour revenir a la normale
dans les 3 mois apres’accouchement ou
la fin del’allaitement.

Un taux normal de prolactine se situe
entre 5 et 20 ng/mL chez la femme non
enceinte et entre 5 et 15 ng/mL chez
I’homme [2]. Il existe des variations phy-
siologiques liées aux facteurs suivants:

—cyclenycthéméral ;
—cycle menstruel;
—alimentation;
—exercice;

—stress.

Ces variations restent cependant
minimes, avec des taux de prolactine
inférieurs a 40 ng/mL. La prolactine
peut donc étre dosée a n’importe quel
moment delajournée ou du cycle, ajeun
ounon et sans repos préalable, contraire-
ment a ce qui était préconisé auparavant.
Ce dosage est le plus souvent effectué par
immunomarquage (moins colteux que
par spectrométrie de masse) [3].

Diagnostic de
I’hyperprolactinémie

L’hyperprolactinémie est définie par un
taux de prolactine supérieur a 25 ng/mL.
Cette pathologie est retrouvée chezmoins
de 1 % des femmes en 4ge de procréer [4].
Cliniquement, I’hyperprolactinémie
peut entrainer les symptomes suivants:
—des troubles du cycle de type spanio-
ménorrhée ou aménorrhée (90 % des
cas);
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—une galactorrhée spontanée ou provo-
quée (50 % des cas);

—une infertilité;

—une carence cestrogénique (par inhi-
bition de la sécrétion de kisspeptine):
sécheresse vaginale, troubles de la
libido, ostéoporose.

En cas d’hyperprolactinémie sans signe
clinique, il est important d’éliminer
une “fausse hyperprolactinémie” ou
macroprolactinémie (19 % des cas) par
recherche debig-big prolactine (agrégation
delamolécule de prolactine et anticorps),
apres test de précipitation au polyéthyléne
glycol (PEG). Sila prolactine dansle surna-
geant est inférieure a 40 %, un diagnostic
demacroprolactinémie sans conséquence
physiologique peut étre retenu [5]. Cette
entité ne requiert ni suivi ni traitement.

B Démarche étiologique

Apres avoir éliminé la grossesse chez
une femme en 4ge de procréer, la pre-
mieére cause d’hyperprolactinémie a

o Phénothiazines (ex:
chlorpromazine)

e Benzamides
(ex: amisulpride,
sulpride)

o Butyrophénones
(ex: halopéridol,
dropéridol)

o Thixanthénes

o Rispéridone

o Loxapine

o Clozapine

o Pimozide

Neuroleptiques

o Clomipramine
o Amitriptyline

Antidépresseurs
tricycliques

o Vérapamil
o Méthyldopa
o Réserpine

Antihypertenseurs

o Dompéridone

o Métoclopramide
o Alizapride

o Métopimazine

Antinauséeux

e Morphine

Morphiniques o Méthadone

Tableau I: Médicaments entrainant une hyperpro-
lactinémie.

rechercher est une cause médicamen-
teuse (fableau I) [6]. En cas de suspicion
de cause médicamenteuse, un arrét du
traitement peut étre proposé si cela est
possible, avec contréle de la prolactine
a un mois (a adapter en fonction de la
demi-vie du traitement). En cas d’'impos-
sibilité d’arrét du traitement, une IRM
hypophysaire devra étre réalisée pour
ne pas méconnaitre une cause tumorale
ouinfiltrative, puis un traitement cestro-
génique pourra étre instauré pour limiter
la carence eestrogénique si elle existe.

Une hypothyroidie périphérique sévere
est également une étiologie possible,
mais I’hyperprolactinémie n’est que
rarement le mode de découverte. Une
insuffisance rénale chronique ou hépa-
tique sévere habituellement connue est

également arechercher al’interrogatoire.
S’il n’existe pas de cause évidente a I’in-
terrogatoire, 'IRM hypophysaire [7] est
le premier examen aréaliser dansle bilan
étiologique. Le scanner ne devra étre
réalisé qu’en cas de contre-indication a
I'IRM.

B Adénome hypophysaire

L'adénome hypophysaire est une tumeur
bénigne de ’hypophyse. Le micro-
adénome est une tumeur de moins de
10 mm, hypo-intenseen T1 avec prise de
contraste homogene aprés injection de
gadolinium (fig. 1). Le macro-adénome
est quant a lui supérieur a 10 mm,
iso-intense en T1 et hyper-intense apres
injection de gadolinium (fig. 2). Lors du

T1 avant injection

T1 aprés gadolinium T2

Fig. 1: Micro-adénome hypophysaire en IRM latéralisé a droite (A) et  gauche (B; source: CEEDMM, 2021).

T1 avant injection

T1 avant injection

Invasion du sinus caverneux
Chiasma optigue Laminé

T1 aprés gadolinium

P\

i

Hypophyse
normale

Fig. 2: Macro-adénome hypophysaire en IRM (Source: CEEDMM, 2021).
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diagnostic d’un macro-adénome, il est
important de préciser 'infiltration des
structures adjacentes: sinus caverneux,
chiasma optique, etc. [8].

Il existe plusieurs sous-types d’adé-
nomes qui peuvent étre sécrétants ou
non sécrétants (30 %). Les adénomes
hypophysaires sécrétants peuvent étre:
—un prolactinome: le plus fréquent
(60 %)

—un adénome somatotrope;

—un adénome thyréotrope;

—un adénome corticotrope;

—un adénome mixte.

A I'interrogatoire, on recherchera tout
particuliérement [9] :

—un syndrome tumoral : céphalées et
troubles visuels par compression du
chiasma optique;

—une hypersécrétion : avec des signes cli-
niques d’acromégalie (hormone de crois-
sance), de syndrome de Cushing (cortisol)
ou une galactorrhée (prolactine);

—une insuffisance antéhypophysaire :
thyréotrope, corticotrope, gonadotrope
ou somatotrope.

En ce qui concerne les adénomes a
prolactine, il existe une assez bonne
corrélation entre le taux de prolactine
et la taille de ’adénome, une prolac-
tine supérieure a 250-300 ng/mL étant
en faveur d’un macro-adénome. On
peut cependant retrouver des macro-
adénomes avec remaniements nécro-
tiques ayant des taux de prolactine plus
bas. Les adénomes mixtes a prolactine et
somatotropes n’étant pasrares (10 %), il
faudra lesrechercher systématiquement
par un dosage IGF1.

Hyperprolactinémie
de déconnexion

Il peut également exister une hyper-
prolactinémie sans prolactinome par
atteinte tumorale ou infiltration de la
tige pituitaire:

—macro-adénome hypophysaire non a
prolactine;

POINTS FORTS

B Le dosage de prolactine est simple et doit étre réalisé devant tout

trouble du cycle.

B Il convient de rechercher une rare macroprolactinémie en

l'absence de symptomes.

B LIRM cérébrale doit étre systématique en l'absence de cause
évidente d’hyperprolactinémie ou si les chiffres sont trés élevés,
en particulier en cas de cause médicamenteuse.

B Attention au risque de grossesse non désirée sous traitement, car
les cycles ovulatoires reviennent rapidement a la normale.

B La surveillance des patientes ayant un macro-adénome doit étre

étroite pendant leur grossesse.

—craniopharyngiome;

—méningiome;

—dysgerminome;

—sarcoidose, tuberculose, histiocytose;
—hypophysite;

—antécédent de radiothérapie cérébrale
ou de traumatisme crénien...

Cette hyperprolactinémie s’explique
par la perturbation du contréle inhibi-
teur dopaminergique sur la sécrétion
de prolactine (fig. 3). Dans ce contexte,
il est important d’évaluer les autres
axes hypophysaires et de rechercher un
diabete insipide par atteinte de la post-

hypophyse.

Traitement des
hyperprolactinémies

Les indications d’un traitement sont:
—un syndrome tumoral (en particulier
par compression du chiasma optique);
—un hypogonadisme (en raison des
risques d’ostéoporose et d’infertilité).

Le traitement médical fait appel aux
agonistes dopaminergiques [10], avec
la cabergoline ou le quinagolide. La
cabergoline est le plus souvent pres-
crite en premieére intention du fait de
sa meilleure tolérance clinique [11]: on
débutera avec un comprimé de 0,5 mg

par semaine, puis la posologie pourra
étre augmentée en fonction de la cli-
nique et du taux de prolactine. Les effets
indésirables du traitement sont une
asthénie, des céphalées, des vertiges ou
des troubles du transit. Une augmenta-
tion du risque de trouble compulsif ou
addictif a pu également étre rarement
décrite. L’apparition de valvulopathies
est aussi rare, mais possible pour des
doses de traitement supérieures a 2 mg
par semaine. Dans ce cas, la surveil-
lance devra comporter une échographie
cardiaque tous les 2 ans ou avant en cas
d’apparition d’un souffle cardiaque [12].
Les cycles ovulatoires pouvant revenir
rapidement, il est important d’associer
au traitement une contraception efficace
en I’absence de désir de grossesse.

Dopamine

Compression
ou section
de la tige
pituitaire

Prolactine

Fig. 3: Hyperprolactinémie de déconnexion (source:
CEEDMM, 2021, illustration du Pr P. Chanson).
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L'exérese chirurgicale de ’'adénome peut
étre proposée en fonction delatailleetde
lalocalisation de celui-ci, de ’extension
vers les sinus caverneux, ainsi que des
concentrations de prolactine et du désir
de grossesse future [13]. Cette solution
peut aussi étre choisie en cas d’intolé-
rance ou d’échec des traitements médi-
caux. L'intervention est réalisée par voie
trans-sphénoidale. Les taux de guérison
sont fonction de la taille de I’'adénome.

B Grossesse

Dans le cas des micro-adénomes, le trai-
tement sera arrété des le diagnostic de
grossesse et le suivi sera uniquement
clinique. Il n’y a pas lieu de réaliser
de dosage de prolactine ou d’imagerie
durantlagrossesse. Seule’apparition de
céphalées ou de troubles visuels, recher-
chés a chaque consultation prénatale,
peut imposer la réalisation d'une IRM,
habituellement sans gadolinium. Le
dosage de prolactine est inutile durant
la grossesse. En post-partum, 1’allaite-
ment sera possible. Il sera important de
réaliser un bilan hormonal et radiolo-
gique 3 mois apres I’accouchement ou
apresla fin de’allaitement. En effet, lors
d’une grossesse, ’adénome peut rester
stable, augmenter ou parfois diminuer
par nécrose.

Lorsqu’il s’agit d’un macro-adénome,
le traitement par agoniste dopaminer-
gique sera poursuivi, en préférant un
traitement par bromocriptine [14], avec
suivi rapproché par un endocrinologue
durant toute la grossesse en raison du
risque d’augmentation du volume de
I’adénome [15] sous I’effet des cestro-
geénes. Une surveillance ophtalmolo-
gique ainsi que par IRM hypophysaire

est également recommandée en fonction
de la taille et de la localisation de ’adé-
nome. L'allaitement maternel peut alors
étre contre-indiqué.

B Conclusion

L’hyperprolactinémie doit étre systé-
matiquement recherchée s’il existe des
troubles du cycle chez une femme en
age de procréer. La cause la plus fré-
quente est médicamenteuse, mais celle
qu’il faut craindre est le prolactinome.
Son traitement passe par les agonistes
dopaminergiques, plus rarement par un
traitement chirurgical. Le suivi pendant
la grossesse pour les patientes ayant un
macro-adénome devra étre pluridiscipli-
naire et rapproché.
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Rajeunissement ovarien: les techniques

Le vieillissement ovarien reste a ce jour un des défis de la médecine reproductive. Devant
une insuffisance ovarienne prématurée ou une franche altération de la réserve ovarienne, les couples
font souvent face aux limites de I’aide médicale a la procréation intraconjugale. Les options de ferti-
lité demeurent ainsi quasiment limitées au don d’ovocyte.

A ce jour, trois techniques ont été décrites afin de restituer a ces patientes un espoir de concep-
tion avec leurs propres ovocytes et transmettre ainsi leur patrimoine génétique: I’activation follicu-
laire in vitro, la réinjection intraovarienne de facteurs de croissance plaquettaires autologues et la
transplantation ovarienne de cellules souches autologues.

En dépit de quelques grossesses naturelles et/ou post-fécondation in vitro rapportées dans la litté-
rature, ces techniques demeurent expérimentales et requiérent des études complémentaires de plus
haut niveau de preuve, avant de pouvoir étre introduites dans la pratique clinique de I’aide médicale

a la procréation.

H. THOMAS, M. GRYNBERG

Service de Médecine de la Reproduction &
Préservation de la Fertilité,

Hoépital Antoine Béclere,

CLAMART.

Le vieillissement ovarien reste a ce jour
un des défis de la médecine de la repro-
duction. Le déclin de la fertilité chez
la femme est physiologique et survient
environ dix ans avant la ménopause [1].
Nous assistons depuis plusieurs années
a un net recul de I’dge maternel [2], qui
implique une majoration de la probabi-
lité d’altération de la réserve ovarienne
et de la qualité ovocytaire [3].

La stimulation ovarienne contr6lée
par le biais de gonadotrophines en vue
d’une fécondation in vitro a pour objec-
tif d’augmenter le nombre d’ovocytes
matures, donc fécondables, obtenus par
cycle. L'insuffisance ovarienne prématu-
rée (IOP) se définit comme la survenue
d’une aménorrhée depuis plus de 4 mois
chez une femme de moins de 40 ans,
associée a une élévation des gonadotro-
phines (hormone de stimulation follicu-
laire [FSH] supérieure a 20 UI/L sur deux
prélevements distincts) [4]. Les patientes
présentant une insuffisance ovarienne
prématurée ou une altération de la
réserve ovarienne sont généralement

considérées comme de mauvaises répon-
deuses ala stimulation ovarienne contr6-
lée en vue d'une assistance médicale ala
procréation et peuvent, par conséquent,
faire face aux limites de la procédure.

La folliculogenése ovarienne est mar-
quée par deux phases derecrutement: la
phase initiale est un processus continu
qui consiste en une entrée en croissance
des cohortes de follicules primordiaux.
Les cellules périovocytaires se multi-
plient et se différencient en cellules de la
granulosa, entrainant le passage au stade
de follicule primaire puis de follicule
secondaire, au cours duquel la theque va
se différencier. La phase de recrutement
initiale estindépendante des gonadotro-
phines. La suite de la croissance follicu-
laire menant le follicule antral au stade de
follicule mature préovulatoire est dépen-
dante des gonadotrophines et consiste en
un recrutement cyclique (fig. 1) [4].

Les patientes atteintes d’IOP ou ayant
une réserve ovarienne altérée pré-
sentent un nombre insuffisant de folli-
cules antraux al’échographie pelvienne,
pouvant expliquer la mauvaise réponse



a la stimulation ovarienne controélée.
Finalement, les options de fertilité s’of-
frant a elles demeurent I’attente de la
survenue d’une grossesse naturelle —en
I’absence d’autres causes d’infertilité —,
quiestde5 % chezles patientes atteintes
d’IOP, et le recours au don d’ovocyte,
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bien qu’il puisse avoir un impact psy-
chologique important et qu’il ne soit pas
autorisé dans tous les pays. Les couples
peuvent également recouriral’adoption.

Néanmoins, des biopsies réalisées sur
des ovaires de femmes en IOP ont mis

Follicule mature
préovulatoire

Recrutement initial Recrutement cyclique
Indépendant des gonadotrophines Gonadotrophines-dépendant
4
Follicules

antraux ‘ Folllcule \
“ domlnant *
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Follicules
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-~ 7&:

Fig. 1: Recrutement folliculaire dans l'ovaire humain [4].
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Fig. 2: Schéma expérimental de l'activation in vitro [6].

en évidence la persistance d’un pool de
follicules primordiaux quiescents [5].
Un certain nombre d’équipes ont tenté
par diverses méthodes de lesactiver, afin
d’augmenter le recrutement folliculaire
cyclique.

Techniques de rajeunissement
ovarien

11 existe a ce jour trois techniques de
rajeunissement ovarien décrites dans la
littérature.

1. Lactivation folliculaire in vitro

Cette méthode consiste en une activa-
tion in vitro des follicules primordiaux
quiescents. Elle repose sur plusieurs
principes:

>>> I’activation des follicules pri-
mordiaux quiescents in vitro via la
stimulation de la voie de signalisation
phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)-
AKT-forkhead box O3 [6].

>>> La fragmentation mécanique de
tissu ovarien résulte également en une
croissance de ces follicules ovariens via
une perturbation de la voie de signalisa-
tion Hippo [6].

>>> La greffe de cortex ovarien auto-
logue, chez les patientes en IOP ayant
regu des traitements gonadotoxiques
dans le cadre d’un cancer, restaure la
fonction endocrine dans la majorité des
cas, ainsi que la fertilité spontanée (33 %
de taux de naissances vivantes dans une
méta-analyse publiée en 2022) [7].

L’activation folliculaire in vitro proposée
actuellement chez les patientes en IOP
consiste en une ovariectomie unilatérale
par ceelioscopie, suivie d’une fragmen-
tation du cortex ovarien. Les fragments
sont alors mis en culture avec des sti-
mulateurs de la voie de signalisation
PI3K, avant d’étre greffés sous la séreuse
des trompes au décours d’'une nouvelle
ceelioscopie [6] (fig. 2). Une activation
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folliculaire avec replacement immédiat
des fragments de cortex, sans mise en
place dans les milieux d’activation au
préalable, est également possible [8].
Une stimulation ovarienne controlée
en vue d’un recueil ovocytaire pour
fécondation in vitro et transfert embryon-
naire ultérieur est réalisée par la suite [6].

Quelques naissances vivantes apres
activation folliculaire in vitro chez des
patientes en IOP ont été rapportées dans
la littérature [6, 9].

2. Linjection ovarienne de plasmariche
en plaquettes (PRP)

Cette méthode consiste en une réin-
jection intraovarienne de facteurs de
croissance plaquettaires autologues. Le
PRP contient de nombreuses protéines,
telles que des cytokines, des facteurs de
croissance et des hormones. Les facteurs
de croissance (PDGF, TGF, EGF, VEGF,
FGF, IGF, HGF...) contenus dans le PRP
apres centrifugation sont impliqués
dans les mécanismes de migration, dif-
férenciation et prolifération cellulaires.
Ils possédent également des capacités
d’activation de I’angiogeneése et de régé-
nération tissulaire [10].

Une étude a montré que le PRP avait
entrainé le développement in vitro de
follicules primordiaux et primaires en
follicules pré-antraux [11]. La technique
in vivoapar lasuite été décrite par divers
auteurs [10, 12, 13].

Apres récupération du PRP a partir
du sérum de la patiente, 5 & 10 cc sont
replacés au sein de’ovaire par ponction
transvaginale échoguidée. Les risques
sont faibles, outre ceux déja connus de
la ponction ovarienne (hémopéritoine,
abceés ovarien). Les données de la litté-
rature sont de plus en plus abondantes
depuis quelques années.

Si des améliorations des parametres de
réserve ovarienne et des grossesses natu-
relles ou apres assistance médicale a la
procréation ont été rapportées, les don-

nées actuelles ne sont pas suffisamment
robustes pour démontrer une réelle effi-
cacité de la technique pour améliorer la
fertilité des femmes qui présentent une
diminution sévere de la réserve ova-
rienne ou une IOP [13].

3. Latransplantation ovarienne de
cellules souches autologues (ASCOT)

Le principe de cette méthode est d’injec-
ter dans|’ovaire dela patiente des cellules
souches dérivées de la moelle osseuse,
danslebut d’optimiser le recrutement fol-
liculaire [14]. Elle est basée sur de précé-
dentes études qui avaient misen évidence
des grossesses spontanées apres greffe de
moelle osseuse chez des patientes en IOP
post-chimiothérapie [15], ainsi que surles
propensions qu’ont les cellules souches a
augmenter la vascularisation ovarienne,
entrainer la prolifération des cellules stro-
males et diminuer ’apoptose [16].

Cette méthode consiste en une mobilisa-
tion des cellules souches dans la circu-
lation sanguine par le biais d’injections
de facteur stimulant les colonies de

granulocytes (G-CSF), puis de les préle-
ver par aphérese. Les cellules souches
recueillies sont alors injectées dans
I’artere ovarienne par cathétérisme [14]

(fig. 3).

L'étuderéalisée sur 15 patientes a permis
lasurvenue de 5 grossesses dont 3 spon-
tanées et la naissance de 3 enfants en
bonne santé [14]. Cependant, ’hétérogé-
néité de la population incluse ne permet
pas de conclure a une réelle efficacité de
la technique, d’autant plus que, 5 ans
apres cette publication, aucune nouvelle
étude prometteuse n’a été rapportée...

B Conclusion

Finalement, les trois techniques ont pour
objectif de permettre aux patientes en
insuffisance ovarienne prématurée de
concevoir avec leurs propres ovocytes.
Il pourrait s’agir d’options promet-
teuses pour ces patientes. Cependant,
ces études a petits effectifs présentent
un faible niveau de preuve. Il s’agit de
méthodes expérimentales non réalisées
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Fig. 3: Schéma expérimental de la technique ASCOT [14].
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concevoir avec leurs ovocytes.

atteintes d’'IOP.

B Les trois méthodes ont pour objectif de permettre aux patientes
atteintes d’'IOP ou d'altération franche de la réserve ovarienne de

B Ce sont des techniques basées sur le principe de persistance de
follicules primordiaux quiescents au sein des ovaires de patientes

B Ces méthodes consistent en une activation in vitro de ces follicules
primordiaux quiescents, la réinjection intraovarienne de facteurs
de croissance plaquettaires autologues ou la transplantation
ovarienne de cellules souches autologues.

B Il existe un faible niveau de preuve de ces trois techniques
expérimentales, qui ne sont pas utilisées en routine dans la
pratique clinique de l'aide médicale a la procréation.

en routine dans la pratique clinique de
I’aide médicale a la procréation.

Laréalisation d’essais contrdlés rando-
misés a larges effectifs serait nécessaire
afin de mettre en évidence un réel béné-
fice de ces diverses techniques, avant
de pouvoir les proposer aux patientes
atteintes d’insuffisance ovarienne
prématurée [13,17].
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Indications actuelles de I'aspirine
en cas d’antécédent de prééclampsie

RESUME : L’'aspirine utilisée a faible dose est un antiagrégant plaquettaire recommandé en préven-
tion secondaire de la prééclampsie. Ses modalités de prescription sont maintenant bien définies en
France: 100 a 160 mg initiés avant 16 semaines d’aménorrhée (SA; maximum 20 SA) et poursuivis
jusqu’a 36 SA, uniquement chez les femmes ayant un antécédent de pathologie vasculo-placentaire
(prééclampsie, retard de croissance in utero d’origine vasculaire, mort feetale in utero d’origine vas-
culaire, hématome rétroplacentaire).

— E. LECARPENTIER, E. GOTTARDI
Service de Gynécologie, Obstétrique et Médecine
de la Reproduction, Université Paris Est Créteil,
Centre Hospitalier Inter-Communal de CRETEIL.

se situe entre 3 a 5 % des gros-

sesses [1], avec un risque de réci-
dive allant de 15 a 30 % selon le terme
de survenue, la sévérité de ’'antécédent
etles éventuelles pathologies vasculaires
maternelles associées [2]. Les recom-
mandations d’utilisation de I’aspirine
pendant la grossesse en prévention de
la prééclampsie font I’'objet d’un travail
du College National des Gynécologue
Obstétricien Frangais (CNGOF), qui
devrait étre publié prochainement.
Ces recommandations, basées sur une
analyse exhaustive et rigoureuse de la
littérature scientifique médicale, se dis-
tinguent des recommandations émises
ces derniéres années par les sociétés
savantes anglo-saxonnes.

I a prévalence de la prééclampsie

Cette mise au point a pour objectif de
rappeler les positions du CNGOF, en
éclairant les points de désaccord avec
les recommandations internationales.

B Bases physiopathologiques

La prééclampsie est due a des troubles
précoces de la placentation, respon-
sables d’une insuffisance placentaire et
d’un dysfonctionnement de I’endothé-
lium maternel [3]. Cela se caractérise par

un défaut d’invasion trophoblastique
extra-villeux et de remodelage vascu-
laire sous-placentaire, entrainant des
phénomenes d’ischémie/reperfusion et
d’hypoxie placentaire.

Au cours de la prééclampsie, il existe
une augmentation significative du taux
de thromboxane A2 plaquettaire et un
effondrement des prostacyclines [4].
L’aspirine agit en bloquant la synthese
du thromboxane A2 vial’inhibition irré-
versible de la cyclo-oxygénase 1 [5]. Chez
les femmes enceintes, il a été montré
que l'utilisation de I’aspirine réduisait
la production de thromboxane A2 dans
90 a 95 % des cas [6]. Cette inhibition
diminue les phénoménes de throm-
bose dans la chambre intervilleuse et
au sein des artéres spiralées, favorisant
les échanges entre la circulation mater-
nelle et feetale. Linactivation de la cyclo-
oxygénase étant irréversible, la durée
d’action correspond au temps de vie de
la plaquette (7 a 10 jours).

Population cible pour I'utilisation
d’aspirine faible dose

Pour définir la population cible de la
prescription d’aspirine faible dose,
plusieurs méta-analyses se sont intérés-



sées aux différents facteurs de risque de
prééclampsie en utilisant des bases de
données individuelles. La méta-analyse
d’Askie et al. comparait antiagré-
gant plaquettaire vs placebo chez des
femmes présentant différents facteurs
de risque de prééclampsie [7]. Une des
sous-analyses ciblait spécifiquement
les femmes avec un antécédent de
pathologie hypertensive de la grossesse
(hypertension artérielle [HTA] gravi-
dique, prééclampsie ou éclampsie) et
retrouvait une diminution durisque de
prééclampsie associée a l’aspirine faible
dose (RR: 0,86; IC 95 % : 0,77-0,97).
Cette analyse en sous-groupe retrouvait
également une diminution du risque
d’accouchement avant 34 semaines
d’aménorrhée (SA; RR:0,74;IC 95 % :
0,58-0,95), sans augmentation durisque
d’hémorragie de la délivrance ou d’hé-
matome rétroplacentaire (HRP).

A l'inverse, il n’a pas été montré de
réel bénéfice de I’aspirine faible dose
en cas de diabete préexistant, de gros-
sesse multiple, d’"HTA chronique ou de
néphropathie: ces facteurs de risques
ont été analysés individuellement dans
laméta-analyse d’Askie et al. et, pour ces
derniers, l'utilisation d’aspirine n’est pas
associée a une amélioration de la morbi-
dité materno-foetale [7].

L’aspirine faible dose est doncuniquement
recommandée chez les patientes ayant
un antécédent de pathologie vasculo-
placentaire (prééclampsie, retard de
croissance intra-utérin [RCIU] d’origine
vasculaire, mort feetale in utero d’ori-
gine vasculaire, HRP), pour permettre
la réduction du risque de récidive de
prééclampsie et la morbidité materno-
foetale.

Laderniére méta-analyse de la Cochrane
Database publiée en 2019 par Duley et al.
(36 716 femmes, 60 essais) montre une
réduction de 18 % du risque de pré-
éclampsie associée a la prescription d’as-
pirine a faible dose (RR: 0,82;1C 95 %:
0,70-0,88) [8]. Les résultats sont égale-
ment exprimés avec un risque supposé
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de prééclampsie sans traitement ou avec
placebo de 92 pour 1000 grossesses, ce
risque diminuant de 16 pour 1000 (11-
22) en cas de prise d’aspirine, donnant
unrisque de 76 prééclampsies pour 1000
grossesses sous aspirine. Le nombre de
femmes a traiter par aspirine en cours de
grossesse estde 61 (IC 95 % :45-92) pour
éviter une prééclampsie. Les auteurs
concluent que 'effet de I’aspirine pour
prévenir la prééclampsie est significa-
tif avec un haut niveau de preuve, mais
reste somme toute modéré (small-to-
moderate benefits).

Laréduction de lamorbidité périnatale et
dutaux derécidive de prééclampsie chez
les femmes arisque selon I’age gestation-
nel d’introduction de I’aspirine faible
dose a fait I’objet de plusieurs publica-
tions. La méta-analyse de Roberge et al.
montre une amélioration de lamorbidité
périnatale sil’aspirine est débutée avant
16 SA etune absence d’amélioration des
issues de grossesse apres 16 SA [9]. La
méta-analyse de Turner et al. a fixé le
seuil & 20 SA et montre également une
amélioration du pronostic obstétrical si
l’aspirine est débutée avant ce terme [10].

Les recommandations sont donc en
faveur d’une initiation du traitement par
aspirine idéalement avant 16 SA, mais
possiblejusqu’a20 SA. Iln’y aplusd’in-
térét a initier un traitement par aspirine
apres 20 SA si celle-ci n’a pas été débu-
tée avant. De méme, il ne semble pas 'y
avoir d’indication a débuter I’aspirine
en pré-conceptionnel chez les femmes
arisque.

Si la méta-analyse d’Askie et al. [7] ne
relate pas d’augmentation du risque
de métrorragie ou de décollement
placentaire durant la grossesse, d’autres
auteurs avancent un risque majoré d’hé-
morragie du post-partum [11]. Les der-
niéres recommandations des sociétés

européennes d’anesthésie ne contre-
indiquent pas les analgésies médullaires
chez les patientes sous aspirine [12], le
CNGOF s’est néanmoins positionné
pour un arrét du traitement a 36 SA,
afin d’éviter un trés modéré surrisque
hémorragique associé lors de I’accou-
chement [11].

Laméta-analyse de Duley en 2019 inclut
9 études, dont 7 (27 125 patientes) ont
testé des doses inférieures ou égales
a 75 mg et 2 (5070 patientes) ont testé
des doses de 100 et 150 mg. Cette méta-
analyse conclut a une amélioration
du risque de récidive de prééclampsie
au-dela de la dose de 75 mg [8]. D’autres
auteurs se sont intéressés au seuil de
100 mg et retrouvent une diminution
du taux de récidive de prééclampsie a
partir de 100 mg, mais pas en dega [9].
1l est donc recommandé de prescrire de
’aspirine entre 100 et 160 mg pour la pré-
vention de la prééclampsie.

Parailleurs, ’aspirine a faible dose sem-
blerait étre plus efficace sur la réduc-
tion de risque de prééclampsie si elle
est prise le soir au coucher plutét que le
matin [13]. Cela serait dii 4 une inhibi-
tion plus efficace de la COX-1 le matin
si la prise médicamenteuse s’effectue
le soir.

Trois essais randomisés contrdlés
NOH-PE [14] (essai monocentrique
incluant 224 femmes avec antécédent
de prééclampsie sévere, quel que soit
I’age gestationnel), EPPI [15] (essai
multicentrique incluant 149 femmes
avec antécédent de prééclampsie avant
36 SA, poids de naissance < 10° percen-
tile avant 36 SA ou poids de naissance
< 3% percentile) et HEPEPE [16] (essai
multicentrique incluant 244 femmes



réalités en Gynécologie-Obstétrique — n° 219_Novembre 2023

1 Obstétrique

avec antécédent de prééclampsie sévere
avant 34 SA) ont évalué I'intérét d’asso-
cier des doses préventives d’héparine
de bas poids moléculaire (HBPM) a
I’aspirine en cas d’antécédent de pré-
éclampsie. Le premier essai [14], mono-
centrique, retrouve une diminution de
la morbidité maternelle et néonatale
dans le groupe HBPM + aspirine (versus
aspirine seule), contrairement aux deux
autres essais multicentriques [15, 16].

La méta-analyse sur données indivi-
duelles de Rodger ef al. a inclus 8 essais
randomisés ayant comparé les HBPM
seules ou associées a I’aspirine versus
I’aspirine seule ou I’absence de traite-
ment chez des femmes aux antécédents
hétérogenes de prééclampsie, de patho-
logie vasculaire placentaire, d’HRP ou
de fausse couche spontanée a répétition
et présentant ou non une thrombophi-
lie héritée ou acquise [17]. Les HBPM
n’étaient pas associées a une réduction
du risque de pathologies vasculaires
placentaires (62/444 [14 %] avec HBPM
contre 95/443 [22 %] sans HBPM; RR:
0,64;1C 95 %:0,36-1,11). Cette absence
d’effet se retrouvait également dans la

sous-population spécifique des femmes
avec thrombophilie héritée ou acquise.

En dehors des cas de syndrome des
antiphospholipides et des antécédents
thromboemboliques, ’anticoagulation
préventive associée a ’aspirine faible
dose n’est donc pas recommandée pour
la prévention secondaire de la pré-
éclampsie.

Recommandations
internationales [18, 19]

A partir de données d’analyses en sous-
groupes d’essais randomisés, les socié-
tés savantes anglo-saxonnes (National
institute for health and care excel-
lence [NICE], American college of obs-
tetricians and gynecologists [ACOG])
recommandent une prescription plus
large de I’aspirine et notamment en pré-
vention primaire, en cas de facteurs de
risque détaillés dans le tableau I.

En France, deux essais prospectifs ran-
domisés testent actuellement I'intérét de
I’aspirine en prévention primaire de la

prééclampsie: ’essai CHASAP [20], sur
une population de patientes avec HTA
chronique sansantécédent de prééclamp-
sie sévere (critére de jugement principal
composite: prééclampsie, RCIU < 10°
percentile, HRP, naissance < 37 SA, mor-
talité maternelle, mortalité périnatale), et
I’essai APPART [21], sur une population
de primipares ayant obtenu une gros-
sesse apres assistance médicale a la pro-
création (critére de jugement principal :
prééclampsie avant 37 SA).

Prévention primaire
de la prééclampsie:
nouvelles perspectives

Depuis maintenant deux décennies, des
groupes cherchent a intégrer au calcul du
risque de prééclampsie de la grossesse
en cours non seulement les antécédents
maternels, comme le proposent les socié-
tés savantes citées précédemment, mais
également des données physiologiques
et biologiques de la grossesse en cours.

La Feetal Medicine Foundation (FMF)
propose un algorithme prédictif du

CNGOF et SFAR . ACOG et SMFM
(France) RERRovaumsinl (Etats-Unis)
Débutée avant 16 SA N . Débutée entre
Modalités (max 20 SA) Jusgu‘?:rl?'arcgsulzh - 12 et 28 SA
Arrét 36 SA Jusqu’'a l'accouchement
Antécédent de pathologie
vasculo-placentaire Oui Oui Oui
Facteurs de HTA chror}ique Non Oui Oui
risque majeurs Maladie rénale Non Oui Oui
SAPL Non Oui Oui
Grossesse multiple Non Non Oui
Diabete Non Oui Oui
Non > 2 facteurs > 2 facteurs
Age maternel Non > 40 ans >35ans
Nulliparité Non Oui Oui
IMC (kg/m?2) Non 235 =30
Facteurs de o . .
risque modérés O”g,m? ethmqug . s . Non NO'? Ou!
Antécédent familial de prééclampsie Non Oui Oui
Intervalle de 10 ans entre les grossesses Non Oui Oui
Fécondation in vitro Non Non Oui
Grossesse multiple Non Oui Haut risque

Tableau I: Recommandation d'utilisation de l'aspirine faible dose pour la prévention de la prééclampsie selon les différentes sociétés savantes. ACOG: American
college of obstetricians and gynecologists; CNGOF: Collége national des gynécologues et obstétriciens frangais; HTA: hypertension artérielle; IMC: indice de masse
corporelle; NICE: National institute for health and care excellence; SA: semaine d'aménorrhée; SAPL: syndrome des antiphospholipides; SFAR: Société frangaise
d'anesthésie et de réanimation; SMFM: Society for materno-feetal medicine.
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B Laspirine faible dose 100 a 160 mg est indiquée chez les femmes
ayant un antécédent de pathologie vasculo-placentaire pour
réduire le risque de prééclampsie.

I La prescription se fait avant 16 SA (maximum 20 SA) et l'arrét a 36 SA.

B Iln'y a pas d'association systématique avec un traitement

anticoagulant préventif (HBPM).

B Lutilisation en population d'algorithmes de prédiction précoce de
la prééclampsie pour cibler des populations a risque est en cours
d'évaluation en France (essai RANSPRE).

risque de prééclampsie basé sur des
caractéristiques maternelles démo-
graphiques (origine géographique,
tabac), les antécédents médicaux et
obstétricaux, I'index de pulsatilité des
arteres utérines au premier trimestre,
la pression artérielle moyenne, et les
taux sériques maternels de placental
growth factor (P1GF) et PAPP-A entre 11
et 13+6SA [22]. L'algorithme permet
ainsi de classer les patientes au sein de
groupes a risque ou non de prééclamp-
sie. Cet algorithme identifiait pres de
90 % des prééclampsies séveres, avec
un taux de faux positif de 5 %. Les per-
formances étaient cependant médiocres
sur les prééclampsies modérées et 'HTA
gravidique [22].

Certains auteurs ont comparé les
performances de cet algorithme aux
recommandations de ’ACOG et du
NICE [23] (résumées dans le tableau I).
En comparant ’algorithme de la FMF
aux recommandations du NICE, les
taux de détection étaient respective-
ment de: 100 % (IC 95 % : 80-100 %) vs
41 % (IC 95 % : 18-67 %) pour les pré-
éclampsies avant 32 SA, 75 % (IC95 %:
62-85 %) vs 39 % (IC 95 % : 27-53 %)
pour les prééclampsies entre 32 et 37 SA,
et 43 % (IC 95 % : 35-54 %) vs 34 %
(IC 95 %: 27-41 %) pour les prééclamp-
siesapres 37 SA. Le taux de faux positifs
étaitde 10,0 vs 10,2 %.

L’essai international ASPRE avait pour
objectif d’intégrer cet algorithme a la pra-
tique clinique:il identifiaitles femmes a
haut risque de prééclampsie entre 11 et
13+ 6 SA défini parunrisque = 1 % selon
l’algorithme FMF [24]. Les patientes
identifiées comme a haut risque étaient
ensuite randomisées entre le groupe
aspirine préventive (150 mg de I'inclu-
sionjusqu’a 36 SA) etle groupe placebo.
Le critére de jugement principal était la
survenue d une prééclampsie entrainant
un accouchement avant 37 SA. Cet essai
mettait en évidence une réduction signi-
ficative du taux de prééclampsie chez
les patientes traitées par aspirine: 1,6 vs
4,3 % (OR:0,38[0,20-0,74]). 1 n’y avait
cependant pas d’amélioration du taux
de prééclampsie apres 37 SA, d’HRP
ou d’accouchement prématuré (critéres
secondaires).

L’étude ASPRE est importante, mais
présente plusieurs limites: elle ne per-
met pas de conclure sur I’apport du
dépistage en population générale, mais
plutét sur I'intérét de ’aspirine chez les
patientes identifiées a haut risque par
I’algorithme. Pour juger de 'intérét du
dépistage précoce en population géné-
rale, larandomisation des patientes doit
s’effectuer en amont de I'utilisation de
I’algorithme de triage, pour intégrer non
seulement les patientes a haut risque,
mais également toute la population a qui

il serait proposé. De plus, laréduction de
I'incidence de la prééclampsie ne peut
étre considérée comme un résultat suf-
fisant si celle-ci n’est pas associée a une
amélioration de la santé de la mere et de
I’enfant. Enfin, I'impact de ce dépistage
en termes de consommation de soins,
de risques iatrogeénes, d’impact psycho-
logique et de cotits, notamment chez les
patientes considérées a risque mais ne
développant pas de prééclampsie (faux
positifs du dépistage), doit étre évalué.

Les résultats de ’étude ASPRE ont été
jugés insuffisants par le CNGOF pour
organiser un dépistage précoce du risque
de prééclampsie en population générale.
L’essai prospectif national RANSPRE
actuellement en cours tente de répondre
aces questions [25].

B Conclusion

L’aspirine faible dose (100 a 160 mg) est
recommandée en France pour la pré-
vention de la prééclampsie uniquement
pour les femmes ayant un antécédent de
pathologie vasculo-placentaire. Dans les
années a venir, I'utilisation en popula-
tion générale d’algorithmes de prédic-
tion précoce couplée a la prise d’aspirine
en cas de risque élevé permettra peut-
étre de mettre en place une prévention
primaire de la prééclampsie médicale-
ment et économiquement pertinente.
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La relation entre le microbiote vaginal
et la fertilité féminine

RESUME: Le microbiote génital féminin contribue activement a la santé reproductrice. L'étude du
microbiote génital dans I'infertilité féminine et en assistance médicale a la procréation (AMP) est en
plein essor, beaucoup de questions sont soulevées et les recherches n’apportent a ce jour que peu

de réponses.

Ce qui semble s’en dégager néanmoins: il existerait un impact positif des lactobacilles vaginaux et
endométriaux dans la reproduction et un impact délétére de la vaginose. Celle-ci doit étre recherchée
et traitée lors de la prise en charge d’une femme infertile.
Le traitement d’'un microbiote altéré pour améliorer I'issue en AMP n’a pas encore fait ses preuves.
Des études prospectives interventionnelles de grande ampleur sont nécessaires, en vue d’une méde-

cine personnalisée.

C. MAURIES

Gynécologie médicale,

Service de Médecine de la reproduction,
CHU de MONTPELLIER.

des micro-organismes d’un envi-

ronnement spécifique. Notre corps
comporte autant de cellules humaines
que de bactéries. Notre microbiote pos-
sede un role a part entiere dans notre
physiologie et le maintien de la santé.

I emicrobiote représente ’'ensemble

Le microbiote digestif, le plus étudié,
représente 30 % du microbiote humain.
Il joue un role majeur dans la nutrition
en participant a la digestion grace aux
enzymes bactériennes, participe ala fer-
mentation intestinale ou encore ala syn-
these de vitamines. Il joue également un
role dans I'immunité par la stimulation
du systeme immunitaire.

Le microbiote uro-génital, représentant
10 % du microbiote humain, offre quant
a lui une protection contre les agents
pathogeénes. En effet, une dysbiose (désé-
quilibre du microbiote conduisant a des
conséquences néfastes pour la santé de
I’hote) génitale peut étre associée a une
mycose vaginale, une infection urinaire
ou certaines infections sexuellement
transmissibles (IST).

Quelle est sa relation avec la fertilité
féminine et son impact en assistance
médicale a la procréation (AMP) ?

B Etude du microbiote

Les premieres études du microbiote s’ap-
puient surlamise en culture de bactéries
apres prélevement. Cela permet d’iden-
tifier des souches qui sont viables et qui
peuvent étre utilisées pour la réalisa-
tion d’un antibiogramme, par exemple.
Cependant, seule une infime partie des
micro-organismes constituant notre
microbiote peut pousser en culture, ren-
dant cette évaluation incompléte.

L’avancée des technologies, avec les
techniques de séquengage haut débit, a
permis une bien meilleure caractérisa-
tion dumicrobiote, expliquant son essor
récent comme sujet d’étude.

Lamétagénomique correspond al’étude
du séquencage des génomes de plusieurs
organismes d’especes différentes dans
un milieu donné. Le séquencage peut
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étre soitglobal (tous les fragments d’ADN
présents dans un prélévement donné
sont séquencés), soit —le plus souvent —
ciblé. La cible utilisée dans I’étude du
microbiote est le géne de I’ARN ribo-
somal 168 car il est commun a toutes
les bactéries et il posséde des zones
variables qui serviront a I'identification
taxonomique de la bactérie.

Cette identification d’une séquence a
I’assignation a un nom de bactérie est
réalisée grace a une analyse bio-infor-
matique. Les techniques de séquencage
sont bien plus onéreuses et ne sont pas
réalisées en pratique courante. De plus,
celan’apporte pas d’informations sur la
viabilité des bactéries décrites.

La physiopathologie du
microbiote génital féminin[1]

Contrairement a 1’idée regue que la
cavité utérine est stérile, le microbiote
tapisse I’ensemble de I’appareil génital

(fig. 1) [2].

L’appareil génital bas posséde un micro-
biote dominé par les lactobacilles, il a

donc une faible diversité bactérienne.
Les espéces bactériennes y prenant part
sont en quantité élevée.

Dans ’appareil génital haut, la diver-
sité est bien plus élevée. Les lactoba-
cilles sont encore présents et ils sont
I’espéce la plus représentée en intra-
utérin. Ils cohabitent notamment avec
des Bacteroidetes, des Protéobactéries
et des Actinobactéries.

Dans les trompes et en péritonéal, la
diversité s’accroit et les lactobacilles ne
sont plus retrouvés.

A cette forte diversité dans I’appareil
génital haut s’associe une plus faible
quantité de bactéries retrouvées. Cette
différence de répartition pourrait s’ex-
pliquer par le col de I'utérus qui agirait
comme une barriere empéchant1’ascen-
sion des micro-organismes vers 1'uté-
rus, ou bien par la réponse immunitaire
endomeétriale qui serait plus efficace.

Par quels moyens les lactobacilles
conferent-ils une protection a ’ap-
pareil génital (fig. 2) ? Sous l’effet des
estrogeénes, I’épithélium vaginal pro-

duit du glycogéne qui sera métabolisé
par les lactobacilles en acide lactique.
L’acide lactique permet I’acidification
du vagin a environ 4,5 de pH. Cet envi-
ronnement acide confére au vagin une
grande défense contre les infections
par des germes pathogeénes. De plus, les
lactobacilles produisent du peroxyde
d’hydrogeéne permettant de détruire
certains germes anaérobies en empé-
chant I’acquisition d’une vaginose
bactérienne.

En outre, les lactobacilles sont a1’origine
de bactériocines aux propriétés antimi-
crobiennes, qui inhibent la croissance
d’espéces pathogénes comme Klebsiella
spp. Staphylococcus aureus, Escherichia
Coli ou Enterococcus faecalis. Enfin, les
lactobacilles s’agregent et adherent aux
cellules épithéliales formant une barriere
physique a ’encontre de I’adhésion de
pathogenes. Ils stimulent également des
mécanismes de défense immunitaire
contre ces derniers. Les lactobacilles ont
donc un vrai role protecteur contre les
agents pathogenes.

Ravel et al. ont étudié le microbiote vagi-
nal de prés de 400 femmes nord-améri-

Firmicutes (Lactobacilles) ++
Bacteriodetes
Protéobactéries Comamonadaceae

e

Actinobactéries Bifidobacteriaceae Endométre Trompes
Streptococcaceae
i Faible quantité
Appareil génital haut Douglas %f Forte diversité

Appareil génital bas

Col = barriére ?

Vagin

Lactobacille - dominant

Faible diversité
Forte quantité

Fig. 1: Le continuum du microbiote génital féminin. Chen et al., 2017 ; Bracewell-Milnes, 2018; Keedooder et al., 2019; Peric et al., 2019.
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Fig. 2: Le role protecteur des lactobacilles.

caines, saines et en 4ge de procréer, et les
ontclassésen 5 groupes: les “Community
State Type” (CST) (tableau I) [3]. Les
CSTLII, IIT et V sont lactobacilles domi-
nants et sont groupés selon le type de
lactobacille retrouvé (crispatus, gasseri,
iners ou jensenii). Le CST IV est, quant
a lui, non lactobacille dominant: il est
composé d’anaérobies qui sont en plus
grand nombre que les lactobacilles.

Il existe une variabilité interindividuelle
des CST, notamment selon I’ethnie. 11
existe également une variabilité intra-
individuelle selon I’4ge et I’étape de la
vie génitale (enfance, puberté, grossesse,
ménopause), mais aussi selon la période
du cycle menstruel, la présence d’une
stimulation ovarienne ainsi que selon
des facteurs environnementaux comme
les rapports sexuels. La méme femme
passera donc d’'un CST a un autre.

Ainsi, il est 1égitime de s’interroger: quel
est le microbiote normal d’une patiente
donnée, a un moment donné? L'hote et
le microbiote entretiennent une relation,
quilorsqu’elle estal’équilibre, esten sym-
biose. La rupture de ’équilibre conduit a
la dysbiose. La vaginose peut étre consi-
dérée comme la rupture de I’équilibre de
I’écosysteme vaginal “normal”, avec dimi-
nution des lactobacilles alafaveur de bac-
téries anaérobies comme le Gardnerella,
I’ Atopobium... La dysbiose, la vaginose
et le CST 1V, trois groupes proches, se
recoupant, peuvent étre symptomatiques
comme asymptomatiques.

B Dysbiose et infertilité

Laprévalence de la vaginose bactérienne
chez les femmes infertiles est de 1’ordre
de 16 240 % d’apres les études. La vagi-

Lactobacille dominant Non lactobacille dominant

CSTI CSTIl CSTHI CSTV CSTIV
25% 5% 35% 5% 25%
L. Crispatus L. Gasseri L. Iners L. Jensenii Anaérobies strict > LB

Ethnie caucasienne ou asiatique

Ethnie afro-américaine
ou hispanique

Tableau I: Classification du microbiote vaginal: Community State Type (Ravel, 2011).

nose est plus fréquemment retrouvée
chez les femmes infertiles (1/3) que les
femmes fertiles (1/5) [4]. De méme, elle
est significativement plus retrouvée
si 'infertilité est d’origine tubaire. En
effet, un microbiote altéré, perdant le
role protecteur des lactobacilles, fait le
lit des infections génitales et peut étre &
I'origine d’infertilité tubaire infectieuse.

L'impact du microbiote vaginal
sur les résultats en AMP

Lorsque le microbiote vaginal est lac-
tobacille dominant, plusieurs études
plaident pour un impact positif car il
est associé a une augmentation des taux
d’implantation et de grossesse évolu-
tive mais aussi de naissance vivante. En
revanche, si le microbiote est dominé
par des bactéries associées a la vaginose,
certaines études montrent un impact
négatif sur les résultats en AMP: avec
une diminution des taux d’implantation,
de grossesse, une augmentation des taux
de fausse couche et une diminution des
taux de naissance vivante (fig. 3).

Différentes méta-analyses se sont éga-
lement penchées sur I'impact de la
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vaginose.

l'issue en AMP.

AMP.

en AMP.

B Lavaginose est plus fréquente chez les femmes infertiles et il
y a une association significative entre l'infertilité tubaire et la

B Il semble y avoir un impact positif de la présence des lactobacilles
sur l'issue en AMP et négatif si une vaginose est retrouvée.

B Le microbiote vaginal peut étre utilisé comme un outil prédictif de

B Laprésence de L. crispatus a un impact positif sur les résultats en

B Une diversité élevée du microbiote vaginal est associée a l'échec

B Ilest recommandé (CNGOF 2022) de réaliser un prélévement
vaginal avec score de Nugent et bactériologie standard lors
du bilan d'infertilité, de traiter toute vaginose bactérienne,
symptomatique ou non, et de controler l'efficacité du traitement.

Lactobacille dominant
Impact positif

o 1 Taux d'implantation
et taux de grossesse évolutive

Moreno et al., 2016
Kong et al., 2020
Karaer et al., 2021

o 1 Taux de naissance vivante
Moore et al., 2000
Eckert et al., 2003
Hyman et al., 2012
Moreno et al., 2016

Bactéries associées a la vaginose
Impact négatif

o ¥ Taux d'implantation
Fanchin et al., 1998

o ¥ Taux de grossesse

Selim et al,, 2011
Moreno et al., 2016
Haahr et al., 2016
Kong et al., 2020

Fanchin et al., 1998
Salim et al,, 2022
Eckert et al.,, 2003

Selman et al,, 2007

o 1 Taux de fausse couche
Eckert et al., 2003

@ ¥ Taux de naissance vivante

Moore et al., 2000
Moreno et al., 2016

Fig. 3: Microbiote vaginal et résultats en AMP.

vaginose bactérienne sur les résultats
en AMP. Une premiére méta-analyse de
Haahr et al. de 12 études retrouve une
augmentation des fausses couches pré-
coces en présence de vaginose mais elle
ne retrouve aucun impact de celle-ci
sur les taux de grossesse clinique ou
de naissance vivante [5]. Ensuite, la
méta-analyse de Singer et al. établit
une corrélation entre un microbiote
vaginal altéré et une baisse des taux de

grossesse clinique, significative, avec
un OR a 0,7 [6]. Enfin, une derniére
méta-analyse de 2021, comprenant
17 études, présente quant a elle une
augmentation des fausses couches pré-
coces en FIV avec une diminution signi-
ficative des taux de grossesse clinique
en présence d’une vaginose (diagnos-
tic moléculaire), mais aucun impact
n’est retrouvé sur le taux de naissance
vivante [7].

Cependant, le niveau de preuve de ces
méta-analyses est faible car les études
sont trés hétérogenes (ethnie, moment
du prélevement vaginal [PV], technique
de diagnostic, prise d’antibiotiques) et
leur comparabilité est faible.

Le microbiote vaginal a également été
étudié comme outil prédictif de I'issue
en AMP.

Koedooder et al. ont défini comme profil
de microbiote moyennement favorable
la présence de L. crispatus > 60 %, ce
qui avait permis d’obtenir des taux de
grossesse a 24 % [8]. Le profil de micro-
biote fortement favorable comprenait
la présence de L. crispatus < 60 % mais
avec > 60 % de L. iners permettant d’at-
teindre des taux de grossesse d’environ
50 %. Ils ont défini un profil défavo-
rable avec des lactobacilles < 20 %, sauf
L. jensenii présent > 35 %, la présence
de Proteobacterie > 28 % et de G. vagi-
nalis type 1. Ce profil était associé a un
tres faible taux de grossesse a 6 %. Cet
outil de prédiction d’échecavait une tres
bonne spécificité mais une moins bonne
sensibilité. Les patientes qui avaient
ce profil présentaient 7 fois moins de
chances de grossesse. Ces résultats ont
été validés par une cohorte de validation
externe, dans laquelle aucune patiente
présentant ce profil n’a été enceinte.

Une autre équipe, celle d'Haahr et al.,
a défini la vaginose bactérienne (VB)
comme la présence de fortes concen-
trations de Gardnerella et d’ Atopobium
par PCR quantitative. La présence de VB
ainsi définie prédisait’échecen FIV [9].

Une étude récente espagnole s’est pen-
chée sur le microbiote des receveuses
d’ovocytes. Les auteurs trouvent que
la présence de L. crispatus est associée
significativement a I'issue: si le micro-
biote delareceveuse estnon L. crispatus
dominant, il yaune diminution des taux
de grossesse et de naissance vivante [10].

Il en est de méme pour les inséminations
intra-utérines (IIU), une abondance a
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moins de 85 % de L. crispatus est asso-
ciée significativement a une diminution
des taux de grossesse [11].

La diversité alpha du microbiote vagi-
nal a également un impact sur les résul-
tats en AMP. En effet, plusieurs études
montrent une association significative
entre une diversité alpha augmentée et
une diminution des taux de grossesse,
en FIV ou en IIU, et une diminution des
taux de naissance vivante [12]. Cela est
cohérent avec la faible diversité décrite
pour le microbiote vaginal “sain”.

Perspectives: étude
du microbiote utérin

L’enjeu autour de l’issue de la FIV ne
se jouerait-il pas en intra-utérin lors
de 'implantation ? Dans ce cas, c’est
le microbiote endométrial qui peut
avoir un impact. Plusieurs études
retrouvent qu'un microbiote endomé-
trial non lactobacille dominant (com-
posé de Atopobium, Bifidobacterium,
Chryseobacterium, Gardnerella,
Haemophilus, Klebsiella, Neisseria,
Staphylococcus et Streptococcus) dimi-
nue de fagon significative les taux d’im-
plantation, de grossesse évolutive et de
naissance vivante, tandis qu’il est lacto-
bacille dominant chezles patientes ayant
une naissance vivante [13, 14].

Le microbiote utérin reste difficile a étu-
dier car il faut se prémunir de I'impact
d’une éventuelle contamination cervico-
vaginale des prélevements endomé-
triaux. Le fait de mettre en évidence des
lactobacilles en endométrial ne serait-il
paslereflet d'un microbiote vaginal sain?

Prise en charge du couple
infertile : recommandations
du CNGOF 2022

Pour répondre a la question “Chez un
couple infertile, est-ce qu’une évalua-
tion microbiologique vaginale/dysbiose
vaginale a un impact sur les chances

de naissances vivantes/grossesses cli-
niques/I'incidence des fausses couches
précoces?”, amenant deux sous-ques-
tions “Est-il recommandé de réaliser une
évaluation microbiologique vaginale
avec score de Nugent et bactériologie
standard ?” et “Chez une femme infer-
tile, est-il recommandé de traiter toute
vaginose bactérienne ?”, une revue de
la littérature systématique a été réalisée
par le College national des gynécologues
et obstétriciens francgais (CNGOF). Trois
recommandations en ont émané:

—RPC 9.1: chez une femme infertile, il
est recommandé de réaliser une évalua-
tion microbiologique vaginale avec score
de Nugent et bactériologie standard, au
moment du bilan d’infertilité;
—RPC9.2: chez une femme infertile, il
estrecommandé de traiter toute vaginose
bactérienne (VB) symptomatique;
—RPC 9.3: chez une femme infertile
présentant une vaginose bactérienne
asymptomatique, il est probablement
recommandé de traiter et de contrdler
le résultat du traitement sur un PV de
controle afin de documenter la guérison
dela VB.

Prise en charge
d’un microbiote altéré

Tout d’abord, il convient de traiter la
vaginose bactérienne par des antibio-
tiques, si celle-ci est identifiée, et ce
d’autant plus si elle est symptomatique.
D’apres le CNGOF, le secnidazole ou le
métronidazole sont recommandés mais
il existe de plus en plus de résistances
incitant a se tourner vers la clindamycine
ou le chlorure de déqualinium.

Les probiotiques sont conceptuellement
intéressants. En effet, apporter des lac-
tobacilles pour refaire la flore semble
prometteur [15]. Malheureusement,
il n’y a pas encore a ce jour de preuve
scientifique formelle de leur effica-
cité et les probiotiques vaginaux sont
retirés du marché en raison de modifi-
cations concernant leur régulation. A
I’heure actuelle, les recommandations

internationales, fondées sur différentes
méta-analyses [16-18], ne sont pas en
faveur de leur usage car les preuves de
leur efficacité ne sont pas assezrobustes.

Il n’y a pas encore de preuve d'une amé-
lioration des taux de grossesse grace a
I’ajout de probiotiques, mais des essais
sont en cours pour évaluer ce para-
metre [19].

Une nouvelle piste thérapeutique pro-
metteuse est en cours de recherche.
S’inspirant du succes de la greffe de
microbiote fécal, la transplantation
de microbiote vaginal est en cours
d’étude [20]. I s’agirait de collecter des
sécrétions vaginales chez des femmes
saines, de les centrifuger et d’en extraire
le microbiote entier a transplanter ou
seulement des lactobacilles pour en faire
des probiotiques.
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1 Post-partum

Le diastasis des grands droits
de I'abdomen

RESUME: Le diastasis des grands droits de I’abdomen (DGDA) fait référence a un amincissement et
un élargissement de la ligne blanche, avec une laxité associée de la paroi abdominale antérieure. Il
est souvent associé a une grossesse, mais des DGDA peuvent étre retrouvés chez des femmes nulli-
pares ou des hommes [1].

Chez la femme enceinte, on retrouve entre 66 et 100 % de diastasis au 3¢ trimestre, suite a I’adapta-
tion normale et nécessaire au grandissement du bébé et donc du ventre de la maman. Nous parlons
beaucoup de ce fameux diastasis post-partum et les femmes sont souvent apeurées ou en tout cas
peu informées sur les causes et conséquences.

En tant que professionnels de santé, que devons-nous répondre aux femmes ? Et comment objectiver
la présence d’un diastasis pathologique ? Comment I’évaluer? En se basant sur la littérature, tentons
donc d’en définir les conditions d’évaluation initiale et discutons de son évolution, des facteurs de
risques et des conséquences.

Anatomie et fonction —les obliques internes;
des muscles grands droits —le transverse de ’'abdomen.
de I’'abdomen

Les abdominaux ont plusieurs fonc-
Les muscles abdominaux sont les sui-  tions, maistoujours avec ce “paradoxe”

vants (fig. 1): de stabiliser autant que de mobili-
—les grands droits de ’abdomen;; ser le bassin, les organes, le rachis
—les obliques externes; lombaire...

Muscle grand pectoral

Muscle dentelé antérieur

G. CAILLE
Kinésithérapeute,
PARIS.

Ligne blanche

Muscle transverse
de l'abdomen

Muscle oblique interne
Muscle oblique externe

Muscle grand droit

Aponévrose Ligament inguinal

Fig. 1: Anatomie des muscles abdominaux.



réalités en Gynécologie-Obstétrique — n°® 219_Novembre 2023
I ————————————

1 Post-partum

Les muscles grands droits de ’'abdomen
se trouvent en profondeur du muscle
oblique interne et recouvrent le muscle
transverse. Muscles polygastriques com-
prenant quatre ventres musculaires, les
deux grands droits sont unis entre eux
par la ligne blanche ou linea alba, une
structure fibreuse riche en collagene.

Définition du diastasis des
grands droits de I’'abdomen

Plus qu’une véritable séparation, le dias-
tasis des grands droits de I’abdomen
(DGDA) se définit comme une augmen-
tation de la distance intermusculaire a
différents niveaux delaligne blanche [2].
Cette séparation s’associe a une sagittali-
sation de 35° de ces muscles [3].

Lorsque nous palpons de gauche a droite
un abdomen, il existe de fagon tout a fait
physiologique une déhiscence au niveau
de la ligne blanche, entre les deux chefs
des grands droits de I’abdomen. C’est
l’augmentation en largeur de cette
déhiscence qui conclut a la présence
d’un diastasis pathologique et par abus
de langage a un diastasis. Gilleard, en
1996 [3] précisait déja la distance nor-
male inter-rectus abdominis:

—0,640,8 cm au sternum:
—1,542,5cmal’ombilic.

La distance communément admise pour
définir le diastasis comme pathologique
est de 1 a4 cm selon les études. Les dis-
tances de 4 cm sont indiquées dans les
articles traitant de la chirurgie réparatrice.

Actuellement, dans la littérature, la dis-
tance normale rapportée existante entre
les grands droits de ’abdomen chez les
femmes nullipares (20-45 ans, indice de
masse corporelle [IMC] < 30) est de:
—jusqu’a 15 mm auniveau de I’'apophyse
xyphoide;

—jusqu’a 22-30 mm en sus-ombilical;
—jusqu’a 16-20 mm en sous-ombilical.

Au-dela de ces valeurs (en se laissant
10 % de marge d’erreur), on peut parler

d’écartement trop important, donc d’un
diastasis [4].

Prévalence du diastasis
dans la population

Le diastasis des grands droits apparait
entrele 5% etle 7 mois de grossesse, avec
une incidence de 66 a 100 % au cours
du troisiéme trimestre [2]. Les études
controlées montrent une prévalence du
diastasis entre 0 et 7 % chez les femmes
nullipares [5, 6]. Cependant, ils sont tous
inférieurs a 2 cm.

Notons qu'un DGDA peut étre retrouvé
chez les hommes, influencé par 1’obé-
sité et le port de charges lourdes et
répété (haltérophiles). Deux facteurs
influencent I’apparition d’un DGDA

Fig. 2A: Diastasis féminin. B: diastasis masculin.

masculin: une faiblesse génétique de la
ligne blanche et la proportion plus faible
de fibres transversales dans la portion
sous-ombilicale parrapport aux femmes

(fig. 2) [11].

Evolution du diastasis
chez la femme en post-partum

Durant la grossesse, les muscles grands
droits sont étirés en moyenne de 15 cm
en longueur. En post-partum, il semble-
rait que I’évolution soit favorable dans la
plupart des cas, en 18 mois, mais que la
récupération ne soit pas influencée par
des facteurs extérieurs.

Un article du BJSM de 2016 suivant
300 femmes primipares fait état de 33 %
de DGDA a 21 semaines de grossesse,
60 % a 6 semaines post-partum, 45,4 %
a6 mois post-partum et 32,6 % a 12 mois
post-partum [7]. Une étude suivant
64 patientes en post-partum portant une
ceinture rigide ou du Tubigrip durant
8 semaines retrouve la méme évolution
favorable (diminution du DGDA) que
chez les femmes n’ayant rien porté du
tout. Enfin, la diminution est statistique-
ment plus importante apres un accou-
chement par voie basse qu’apres une
césarienne [8].

A priori pas de réduction par la
rééducation, mais un
renforcement nécessaire

Larécupération est naturelle sur 18 mois
et maximale durant les 8 premiéres
semaines. Une étude de 2018 compre-
nant un programme d’exercices encadré
durant 4 semaines, avec renforcement
en force du plancher pelvien et des
muscles abdominaux, complété par une
autorééducation a domicile des muscles
du plancher pelvien, ne pouvait pas
conclure & une réduction du DGDA [9].
De nombreuses autres études concluent
dans ce sens: il n’existe actuellement pas
de haut niveau de preuves scientifiques
permettant de recommander des exer-



cices spécifiques pour récupérer d’'un
important diastasis [10].

Cependant, il semble que 1’évolution
spontanée sur 18 mois soit plutot favo-
rable a une récupération et la rééduca-
tion abdominale étant essentielle en
post-partum, nous devons inciter les
femmes a la suivre, car cela ne pourra
étre que bénéfique. Larééducation abdo-
minale va permettre de réduire I'impact
fonctionnel du diastasis en récupérant
une bonne fonction abdominale. Il fau-
dra récupérer les obliques et les grands
droits, trop souvent oubliés [11, 12].

Hypothétique conduite a tenir
en rééducation abdominale [11]

En co-contractant les grands droits et le
transverse, il semblerait que 1’on par-
vienne au meilleur compromis entre
une réduction en largeur de la ligne
blanche et un minimum de tension sur
laligne blanche (fig. 3). Car le collagéne,
pour récupérer sa meilleure fonction, a
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besoin d’un minimum de contrainte, en
étirement léger.

En rééducation, le mur abdominal peut
prendre plusieurs apparences: normal,
doming sans bombement, bombement
sans doming, doming et bombement
(fig. 4). Nous ne savons pas encore si les
formes en doming ou bombement sont
déléteres ou si, au contraire, cela permet-
trait une adaptation des pressions abdo-
minales. Dans le doute, nous préférons
éviter de les provoquer.

B Conséquences du DGDA

1. Plus d’incontinence urinaire d’effort?
Non

Une étude norvégienne parue en 2015
suivait 300 femmes enceintes a partir de
la 21° semaine de gestation et jusqu’au
12® mois de leur enfant [13]. On évaluait
la présence d’un diastasis si la largeur
de la linea alba était de deux travers
de doigt ou plus, 4,5 cm en dessous et

Contraction
des grands droits

Co-contraction
des grands droits
et du transverse

Contraction
du transverse

.:"".1I VI lNH'_':-

-,

.\-._

Fig. 3: Conduite a tenir en rééducation abdominale.

Normal Doming

sans bombement

Bombement
sans doming

Doming
et bombement

Fig. 4: Apparences du mur abdominal.

4,5 cm au-dessus de ’ombilic. On éva-
luait également la force du plancher pel-
vien et son endurance. A la 21° semaine
de grossesse, les femmes présentant
un DGDA avaient un plancher pelvien
significativement plus endurant et plus
fort que les femmes ne présentant pas de
diastasis. En post-partum, a 6 semaines,
6 mois et 12 mois, on ne retrouvait pas
de différence significative de force des
muscles périnéaux. A 6 semaines post-
partum, 15,9 % des femmes sans diasta-
sis présentaient un prolapsus (stade non
précisé), alors que seulement 4,1 % des
femmes avec diastasis en présentaient
un. Il n’y avait plus de différence signi-
ficative plus tardivement dans la préva-
lence du prolapsus.

En 2021, une autre étude incluant
229 femmes primipares retrouvait 82,6 %
de DGDA durant la premiére année
post-partum [14]. On appelait DGDA tout
écart supérieur a 20 mm, 4,5 cm au-des-
sus ou en dessous de I’ombilic. On ne
trouvait pas plus de symptémes abdo-
minaux pelviens chez les femmes avec
DGDA, méme en augmentant la distance
inter-grands droits a 30, 40 et 50 mm.

Contrairement a I’hypothése courante
selon laquelle les femmes atteintes de
DGDA présentent plus de troubles du
plancher pelvien, on ne peut pas établir
de lien entre diastasis et incontinence
urinaire ou prolapsus en se basant sur
la littérature. Méme s’il existe encore
peu d’études a grande cohorte, des
recherches doivent étre poursuivies.

A nous, professionnels de santé, de ne
pas véhiculer cette fausse information
potentiellement angoissante pour une
femme enceinte ou en post-partum
précoce et préoccupée par un diastasis
majeur.

2. Une diminution de la force des grands
droits de ’'abdomen? Oui

La présence d’un diastasis inférieur a

2 cm n’est pas corrélée a une diminu-
tion de force musculaire analytique des
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POINTS FORTS

I Le diastasis des grands droits apparait entre le 5 et le 7¢ mois de
grossesse, avec une incidence de 66 a 100 % au cours du troisieme

trimestre.

B Il n'existe actuellement pas d’'études a haut niveau de preuves
scientifiques permettant de recommander des exercices spécifiques
pour récupérer d'un important diastasis. Mais la rééducation
abdominale va permettre de réduire l'impact fonctionnel du
diastasis, en récupérant une bonne fonction abdominale.

B Il n'est pas possible d’établir de lien entre diastasis, incontinence
urinaire et prolapsus en se basant sur la littérature.

B Chez les personnes avec DGDA, on trouve une prévalence plus
élevée de douleurs abdominales, mais pas de prévalence plus
élevée de douleurs lombaires ou de la ceinture pelvienne que chez

les femmes sans DGDA.

B Les seuls facteurs de risques retrouvés dans plusieurs études et
de maniere significative sont un accouchement par césarienne et
le port de charges lourdes et répété.

B Le DGDA n’étant pas par définition une hernie, il n'est pas associé a
un risque d’éventration ou d'étranglement. La réparation chirurgicale
est donc majoritairement motivée par des critéres esthétiques.

B Larééducation abdominale va permettre de réduire l'impact
fonctionnel du diastasis en récupérant une bonne fonction
abdominale. Il faudra récupérer les obliques et les grands droits,

trop souvent oubliés [11, 12]

grands droits. Néanmoins, les diastasis
supérieurs a 2 cm ne sont jamais associés
aune force maximale [15]. A partir d’un
DGDA de 3,5 cm, la personne présente
davantage de difficulté a faire un redres-
sement allongé assis (curl up) [15].

3. Plus de douleurs lombaires ? Non

Chez les personnes avec DGDA, on
trouve une prévalence plus élevée de
douleurs abdominales, mais pas de pré-
valence plus élevée de douleurs lom-
baires ou de la ceinture pelvienne que
chezles femmes sans DGDA [16].

Dans une étude portant sur 84 femmes en
bonne santé, la prévalence d’un DGDA
diminue de 100 % au moment de I’ac-
couchement a 35-39 % a 6 mois post-

partum. Aucune différence statistique-
ment significative n’a été trouvée concer-
nant ’IMC avant la grossesse, la prise de
poids, le poids alanaissance du bébé ou
la circonférence abdominale entre les
femmes avec et sans diastasis a 6 mois
apres I’accouchement. Les femmes avec
DGDA a 6 mois post-partum n’étaient
pas davantage susceptibles de signaler
des douleurs lombo-pelviennes que les
femmes sans DGDA [15, 16].

Evaluation du diastasis et
consensus

La définition méme a partir de laquelle
unDGDA est pathologique ou significatif
n’est pas clairement définie, de méme que
le moyen de le mesurer. L'échographie

semble étre le meilleur outil ou en tout
cas le plus précis pour ce faire [17, 18].

Le diastasis doit étre mesuré la femme
allongée sur le dos, pieds posés avec
les genoux pliés a 90°. On demandera
un soulevé de téte pour obtenir une
contraction des grands droits. La plupart
du temps, c’est en décollant la téte d’a
peine quelques millimetres de la table
que I’écart est le plus important.

Impact esthétique et
psychologique d’un important
diastasis

Les études ne concluent pas a un lien
clair entre DGDA et lombalgies, de méme
qu’entre DGDA etincontinence urinaire
ou DGDA et prolapsus. Mais toutes
concluent a une altération de la qualité
de vie en cas de DGDA trop important.
Les femmes présentant un important
DGDA persistant en post-partum tardif,
donc dans une période de moindre suivi
gynécologique et médical, peu infor-
mées, peuvent développer une peur du
mouvement par crainte de I’aggraver
et donc des douleurs lombaires ou pel-
viennes secondaires [18, 19].

Dans une autre étude comprenant
460 femmes, la notion de diastasis des
grands droits était connue par415 d’entre
elles. Autotal, 73,3 % ont déclaré s’étre
inquiété pendant la grossesse de 1’ap-
parence abdominale post-partum. Le
degré moyen de préoccupation concer-
nant ’apparence abdominale en post-
partum était de 5,5/10 (2,4 dans le groupe
contréle sans DGDA). Prés de 80 % esti-
maient qu’elles avaient des muscles
abdominaux plus faibles qu’avant la
grossesse. 96 femmes (20,9 %) ont signalé
une saillie le long de la ligne médiane de
leurabdomen. Significativement plus de
femmes avec protrusion ont signalé des
muscles abdominaux plus faibles que les
femmes sans protrusion.

Les femmes primipares sont donc préoc-
cupées par ’apparence abdominale pen-



dant la grossesse et aprés la naissance.
L’évaluation du DGDA devrait faire par-
tie du suivi de routine des femmes en
post-partum. Et nous devrions les ras-
surer sur les conséquences d un renfor-
cement abdominal sur leur DGDA [20].

B Facteurs de risque d’'un DGDA

Une étude de Bakken efal. en 2016 ne
faisait pas ressortir de facteurs de risque
entre les femmes avec et sans DGDA, mis
a part peut-étre le port répété de charges
lourdes plus de 20 fois par semaine [21].
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Les seuls facteurs de risques retrouvés
dans plusieurs études et de manieére
significative sont un accouchement par
césarienne et le port de charges lourdes
etrépété [4] (fig. 5).

D’autres études semblent faire ressor-
tir quelques facteurs de risques, mais de
maniére non significative [22-24]: les
grossesses (en particulier les grossesses
multiples), le poids de naissance élevé, l'ac-
couchement par césarienne, 1'dge, 1’obésité
ou le faible poids ou les changements du
poids, la faiblesse congénitale du murabdo-
minal, la distension intermittente ou chro-

Fig. 5: Le port de charges lourdes et répétées semble étre un facteur de risque de développer un diastasis.

nique de ’abdomen, les activités répétées
augmentant la pression intra-abdominale
comme le port de charges lourdes répété,
la fécondation in vitro (en raison d'une
influence hormonale prolongée).

A l'inverse, une activité physique pré-
partum semble avoir un effet protecteur
et peut permettre de réduire les symp-
tomes post-partum liés au diastasis. Mais
les résultats sont encore conflictuels ou
peu significatifs [25].

Quelle indication
ala chirurgie?

Une revue de littérature Pubmed,
Embase Cinahl et Cochrane retenant
28 études, représentant 3 725 patients,
a eu pour but d’établir les indications a
une réparation chirurgicale du DGDA.

Le DGDA n’étant pas par définition une
hernie, il n’est pas associé a un risque
d’éventration ou d’étranglement. La
réparation est donc majoritairement
motivée par des critéres esthétiques. La
protrusion de ’'abdomen (en forme bom-
bée) plutdt que le DGDA en lui-méme
doit motiver le choix de la chirurgie.

0 Conclusion

Il existe actuellement trés peu d’études
sur le diastasis, en comparaison au
niveau DE préoccupation des femmes
en post-partum. Nous devons avant
toute chose les rassurer sur ’impact
physique. Il n’est a priori pas asso-
cié a une augmentation de prolapsus,
d’incontinence urinaire ou encore de
lombalgie. En revanche, I'impact psy-
chologique en cas de diastasis majeur,
entrainant une perte massive de tonus
du mur abdominal, doit pouvoir faire
envisager une chirurgie.

Quant a la rééducation abdominale,
elle doit de toute fagon étre effectuée
apres une grossesse, car trop impor-
tante dans la prévention de ’incon-
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1 Post-partum

tinence urinaire et de la lombalgie
secondaires en post-partum. Si le ren-
forcement abdominal ne semble pas
pour le moment influencer la récu-
pération du DGDA, cela permettra de
jouer sur la fonction abdominale, qui
elle peut étre altérée par un diastasis
trop important.
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1 Pratique professionnelle

Qu’est-ce qu’'une éco-maternité?

RESUME: Le lien entre environnement et santé est au cceur de nombreuses publications scienti-
fiques. La période de vulnérabilité aux polluants environnementaux que sont la grossesse et les
1000 premiers jours impose que les maternités deviennent des lieux d’éducation et de promotion de

la santé environnementale.

La mise en place de pratiques éco-responsables au sein des établissements, la formation des équipes
et le développement d’outils de communication a destination des jeunes parents sont les axes indis-
pensables pour devenir une éco-maternité.

S. BARON
Hoépital Robert-Debré,
PARIS.

ne éco-maternité est une mater-
U nité engagée dans la sensibilisa-

tion et la promotion de la santé
environnementale.

D’apres ’'OMS, la santé environnemen-
tale comprend les aspects de la santé
humaine, y compris la qualité de vie,
déterminés par les facteurs physiques,
chimiques, biologiques, sociaux, psy-
chosociaux et esthétiques de notre envi-
ronnement. Les liens entre la santé et
I’environnement sont de plus en plus
prégnants ces derniéres années. Il est
désormais établi que certaines patho-
logies chroniques relevent des condi-
tions dégradées de ’environnement.
Et ’'OMS estime que pres de 600000
déces d’enfants de moins de 15 ans par
an dans le monde seraient liés a la pol-
lution de lair.

Une éco-maternité va mettre en place
un certain nombre d’actions qui per-
mettront de réduire I’exposition des
femmes enceintes et des jeunes enfants
aux polluants environnementaux par
des pratiques éco-responsables mais
également par I’éducation préventive
en santé environnementale. Cet enga-
gement des maternités permet d’amélio-
rer la prise en charge des patientes mais
également la qualité de vie au travail
au sein des établissements. Le terme

299

“maternité” doit étre compris comme

centre périnatal, incluant les services
d’obstétrique et de néonatalogie de
I’établissement de santé.

Plan national de santé
environnemental

Depuis la conférence de Budapest de
2004 [1] sur les liens entre la santé de
I’enfant et ’environnement, la France
s’est engagée a élaborer, tous les cinq ans,
un Plan National Santé Environnement
(PNSE). Ce plan inscrit dans le code de
la Santé publique propose des avan-
cées notables pour réduire I'impact de
I’environnement sur la santé, mieux
prendre en compte la santé environne-
mentale a toutes les échelles du terri-
toire et développer des programmes de
recherche structurés. Le 4¢ PNSE, lancé
en mai 2021, est piloté par le ministere
des Solidarités et de la Santé et par celui
de la Transition écologique [2].

C’estdans le cadre de ces plans successifs
que les agences régionales de santé ont
soutenu certaines maternités engagées
de leur propre initiative ou bien lancé
des projets d’éco-maternités, comme
c’estle cas pour I’ARS fle-de-France, qui
alancé son projet en 2021, en collabora-
tion avec I’AP-HP (Assistance Publique-
Hopitaux de Paris), projet qui concerne
19 maternités, dont 13 de I’AP-HP.
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Dermal exposure
Cosmetics, body creams
Deodorants

Shampoos

Perfumes

Accumulation of
lipophylic chemicals
(DDT/DDE, PCBs, ?PBDEs)

Transfer from mother to
fetus or to amniotic fluid,
or both

Inhalation exposure
PAHs

PBDEs

Plasticisers

?Heavy metals

Oral exposure

Food contaminants
Plasticisers

PAHs

Organochlorines
Pesticides or fungicides

Heavy metals

Transfer of lipophylic
chemicals to offspring by
breast feeding

Pourquoi les maternités sont la
porte d’entrée de la promotion
de la santé environnementale ?

1.DOHaD

L’environnement précoce impacte la
santé a court terme mais également along
terme car les polluants environnemen-
taux ont aussi des effets retardés, comme
I’a décrit David Barker avec le concept
de DOHaD (developmental origin of
health and disease). Certaines maladies
chroniques ont une origine développe-
mentale. Une exposition a des polluants
environnementaux comme les pertur-
bateurs endocriniens dans une période
sensible et critique du développement
que sont la grossesse (fig. 1) et la petite

Fig. 1: Le foetus peut étre exposé aux perturbateurs endocriniens de la mére par le sang et le lait maternel [5].
Voies d'exposition humaine a certains produits chimiques environnementaux courants. DDE = 1,1-dichloro-
2,2-bis (p-chlorophényl) éthyléne, DDT = dichlorodiphényltrichloroéthane, HAP = hydrocarbures aromatiques
polycycliques, PCB = biphényle polychloré (d'aprés [5]).

Période prénatale

Systéme nerveux central (3 semaines-20 ans)

enfance peut conduire a des effets along
terme (fig. 2) [3, 4].

Période post-natale

Systéme immunitaire (8 semaines-10 ans) |
L1 1)
Squelette (1-12 semaines) [ l ‘ ‘
0Ll

Ll 1|
|

P 110 1 B 7
Systéme auditif (4-20 semaines)
|
Poumons (3 semaines-10 ans) |
|

Soupree  Mapore Sate of the scienee of andocrime disnipting ché misati (PNLE OS]

5 10 15 20 25 30 35 40 5 10 15 20
Semaines Années

Fig. 2: Périodes de vulnérabilité aux perturbateurs endocriniens des principaux organes et systémes chez l'étre humain.
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L'existence d’une fenétre de vulnéra-
bilité aux perturbateurs endocriniens
environnementaux (PEE), variable selon
le produit considéré et selon I’organe
cible [6], souligne également le délai
possible entre I’exposition & un ou plu-
sieurs PEE et sa répercussion clinique,
latence qui peut aller jusqu’a plusieurs
décennies.

2. Pathologies chroniques liées
al’environnement

On peut en distinguer 7:

— cancers hormono- ou non hormono-
dépendants;

—altération de la fertilité, développe-
ment du systéme reproducteur, syn-
drome de dysgénésie testiculaire;
—maladies neurologiques (neurodégéné-
ratives et développement neurocompor-
temental);

— obésité, maladies métaboliques;
—maladies cardiovasculaires et respira-
toires;

—maladies auto-immunes, allergies;
—maladies du développement [7, 8].

3. Faibles doses et effet cocktail

Les effets biologiques nocifs des
polluants environnementaux comme
les perturbateurs endocriniens peuvent
s’exercer a faible dose, sans respecter
les courbes dose-réponse classiques.
Ils n’ont pas d’effets seuil [9]. De plus,
leurs effets se potentialisent entre eux:
on parle d’“effet cocktail” [10, 11].

4. Mécanismes épigénétiques:
impact sur les générations futures

De nombreux contaminants chimiques,
mutagénes et reprotoxifs sont capables
de moduler ’expression des génes sans
modifier ’ADN. D’autres exemples ont
montré que des contaminants pouvaient
modifier différents marqueurs épigéné-
tiques, notamment la méthylation de
I’ADN au niveau des promoteurs des
génes ou l’expression des micro-ARN
[12, 13], et ceci de maniére transgénéra-
tionnelle. Pour exemple, les effets avé-
rés du distilbéne utilisé dans les années
1970 chez des femmes enceintes impacte
la 3¢ génération [14, 15].

5. Santé des soignants et qualité de vie
au travail

La diminution des polluants dans les
services profitera également aux per-
sonnels hospitaliers, en particulier
aux femmes jeunes en dge de procréer.
L'étude PELAGIE, cohorte francaise de
3500 couples mere-enfant en Bretagne,
débutée en 2002, a montré que I’exposi-
tion professionnelle a I’éther de glycol
conduitlesinfirmiéres, aides-soignantes,
personnels de laboratoire, profession-
nelles de la coiffure, de 'esthétique et de
Ientretien a avoir un risque 2,5 fois plus
élevé de malformations congénitales que
des femmes non exposées [16]. Aussi, la
réduction des risques d’exposition aux
polluants environnementaux améliore
la prise en charge de la qualité de vie au

travail des soignants. Elle permet aussi de
communiquer sur une maternité éco-res-
ponsable et ainsi attirer les patients et le
personnel soignant.

6. Imprégnation généralisée
des populations

Des études frangaises récentes montrent
une exposition généralisée des popula-
tions aux perturbateurs endocriniens et
notamment des femmes enceintes et des
enfants (de 6 4 17 ans) aux bisphénols A,
S, F, phtalates, perfluorés, retardateurs de
flamme bromés, al’éther de glycol et aux
parabénes [17]. L'étude Elfe fait état de
100 % des femmes enceintes et des nou-
veau-nés positifs aux pyréthrinoides [18].

7. Conclusion

Les expositions aux polluants environ-
nementaux dans ces périodes de vulné-
rabilité que sont la grossesse et la petite
enfance, soit les 1000 premiers jours,
doivent absolument étre limitées. Les
maternités devraient étre les initiatrices
de changement des comportements des
populations et pourraient ainsi leur offrir
uneréelle opportunité d’agir surleur santé
et sur la santé des futures générations.

Comment devenir
une éco-maternité ?

Ce projet s’articule selon ’ARS autour de
7 axes (fig. 3).

K@\/ AYd

Formation des
soignants

Formations longues
des soignants et
formations courtes
du personnel
Objectif :
Transmission des
informations aux
femmes enceintes
et accompagner la
transformation des

'\“lf_caux etdes pratiqu_e:_‘,.rl

Travaux
Rénovations
Achat local de
matériaux éco-
labellisés et peu émissifs

Exemple :
peintures, revétements
de sol, etc.
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i
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—_
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Entretien Traitement Trouver des alternatives d’hygiéne et préventive
des locaux des déchets aux contenants de soins « Supports d'information
Utilisation de Affiner les filieres plastiques (plateaux repas, Produits intra-site (affiches, vidéos)

nettoyants vapeur et
de produits d’entretien
éco-labellisés, etc.

iy

sélectives (plastique,
métal, verre, papier,
carton, etc.) de tri
et de recyclage des
déchets en fonction
de leur possible

revalorisation

fontaines a eau,
contenants compostables,
etc.)

Déploiement de la loi
Egalim (50 % de produits
vertueux dont 20 % de bio)

éco-labélisés ou
produits naturels

« Ateliers avec les femmes
i jeunes parents

L =

hes, pr
maternelles, etc.)

pour une éducation
préventive

« Transfert d'informations
de prévention
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Fig. 3: Projet éco-maternité ARS ile-de-France/AP-HP: 7 axes d’action.
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Une éco-maternité va mettre en place un certain nombre d’actions
qui permettront de réduire l'exposition des femmes enceintes

et des jeunes enfants aux polluants environnementaux par des
pratiques éco-responsables mais également par l'éducation
préventive en santé environnementale.

Lenvironnement précoce impacte la santé a court terme

mais également a long terme. Une exposition a des polluants
environnementaux dans une période sensible et critique du
développement peut conduire a des effets a long terme. Ce concept
de DOHaD (Developemental Origins of Health and Disease) montre
l'importance de limiter l'exposition aux polluants durant la période
feetale, jusqu’aux 2 ans de l'enfant (soit les 1000 premiers jours).

Lenvironnement module l'expression des génes sans modifier
I'ADN (épigénétique) avec un impact sur les générations futures.

Limpact des polluants ne semble pas étre di a la dose regue par
l'individu. Ce sont la période et la durée d’exposition qui importent
le plus pour évaluer le danger. Une exposition chronique a faible
dose serait plus dangereuse qu'une exposition a forte dose de
courte durée. Attention a l'“effet cocktail” des polluants.

Les axes d'action pour devenir une éco-maternité: formation du
personnel, bionettoyage et entretien des locaux, produits d’hygiene
et de soin, repas, travaux/rénovations des locaux et équipements,
recyclage des déchets, transmission d’informations de prévention
aux expositions polluantes pour les femmes enceintes et les

jeunes parents.

1. Formation du personnel

La formation des équipes médicales et
soignantes a la santé environnemen-
tale est indispensable pour débuter un
projet d’éco-maternité. Ces formations
leur permettent de prendre conscience
de I'importance de leur action vis-a-vis
des patientes mais également pour leur
qualité de vie au travail.

Deux types de formation existent: les
formations courtes, qui vont permettre
aux personnels de devenir facilitateurs
et d’accompagner la transformation
des locaux et des pratiques; et des for-
mations longues, pour la transmission
des informations aux femmes enceintes
et aux jeunes parents (ateliers ad hoc,
consultations...).

Il est important de s’appuyer sur des
organismes de formation reconnus. Si
possible, il faut également proposer ces
formations aux équipes des services
supports de la maternité: les directions,
les achats, les équipes opérationnelles
d’hygiéne, la logistique, les travaux, la
pharmacie, la blanchisserie, les équipes
de nettoyage et de tri des déchets. Un
changement de pratiques au sein d’un
service hospitalier nécessite la collabo-
ration de chacun et I’appropriation du
projet par tous.

2. Bionettoyage et entretien des locaux

Depuis quelques années et encore plus
depuisla crise du covid, nous avons vu
progressivement disparaitre les zones
de désinfection au sein des hopitaux

et 'utilisation des produits biocides
étre la seule alternative pour le net-
toyage et la désinfection des locaux. Or
I'utilisation massive des produits bio-
cides altere la qualité de I’air intérieur
des établissements et la qualité des
effluents rejetés [19] par les hopitaux
et pourrait par ce biais étre également
impliquée dans certaines résistances
aux antibiotiques. Il existe des preuves
convaincantes que des mécanismes
communs conférant la résistance a la
fois aux biocides et aux antibiotiques
sont présents chez les bactéries et que
celles-ci peuvent acquérir des résis-
tances grice a I'intégration d’éléments
génétiques mobiles [20, 21].

Le nettoyage d’une surface avec des
microfibres et de I’eau obtient un résul-
tat équivalent a une lavette impré-
gnée de détergent/désinfectant sur la
décontamination bactérienne [22].
Une comparaison détergent/détergent
+ désinfectant/vapeur sur les surfaces
hautes a montré que ’efficacité de
I’entretien des surfaces hautes avec un
détergent neutre semble comparable a
celle de I’entretien avec un détergent
désinfectant et son utilisation au quoti-
dien pourrait étre une alternative inté-
ressante [23]. Laméthode de nettoyage a
lavapeuraégalement été validée comme
procédé assurant la désinfection par un
avis de la Société frangaise d’hygiene
hospitaliere.

Le projet d’éco-maternité ne doit pas
prendre de risque par rapport au niveau
de désinfection attendu dans les services
hospitaliers, mais il faut travailler avec
les équipes d’hygiene hospitaliére a limi-
ter, chaque fois que ’on peut, I'utilisa-
tion des produits biocides. L'alternative
des nettoyants vapeur est intéressante
mais nécessite plus de temps et la for-
mation des soignants. Les Hopitaux
universitaires de Genéve (HUG) ont
communiqué récemment sur la désinfec-
tion de tous leurs sols a I’eau et avec des
microfibres depuis 2021 et sur la valida-
tion du Service prévention et contrdle
des infections (SPCI).



3. Produits d’hygiéne et de soin

La présence de nombreux perturbateurs
endocriniens dans les cosmétiques
impose d’étre particulierement attentifs
aux produits d’hygiéne et de soin dans
I’entourage de la femme enceinte et du
nouveau-né. L'étude HERMOSA, menée
sur 100 adolescents, a montré qu’apres
3 jours d’utilisation de produits d’hy-
giéne et de cosmétiques “safe”, on
notait chez eux une diminution de 25
a45 % de ’ensemble des perturbateurs
endocriniens que sont les parabeénes,
les phtalates, le triclosan et I’oxyben-
zéne [24]. Il est donc possible d’agir
pour réduire I’exposition des femmes
enceintes et des jeunes enfants. Il est
conseillé de s’orienter vers des produits
éco-labellisés ou des produits naturels,
y compris pour les couches et les protec-
tions maternelles.

4. Repas

Il s’agit de mettre en ceuvre des moyens
de prévention de l’ingestion de
polluants environnementaux. L’étude
Elfe a montré que I'imprégnation par
le BPA augmentait avec la consomma-
tion d’aliments susceptibles d’avoir
été en contact avec des matieres
plastiques ou des résines en conte-
nant. L’ingestion de résidus de pes-
ticides présents dans les aliments et
les boissons est considérée comme la
source majeure d’exposition aux pes-
ticides dans la population générale
[21]. Il faut trouver des alternatives
aux contenants plastiques (plateaux
repas, fontaines a eau...), évoluer vers
des contenants compostables ou réu-
tilisables et déployer la loi EGAlim
(50 % de produits vertueux dont
20 % de bio, réduction du gaspillage
alimentaire...).

5. Travaux/rénovation des locaux et
équipements

Les revétements de sol, les peintures,
les colles émettent des substances
polluantes, les COV (composés orga-
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niques volatils) et les COSV (composés
organiques semi-volatils) parfois pen-
dant plusieurs mois. On retrouve ainsi
des formaldéhydes dans les panneaux
de particules agglomérés et dans cer-
taines peintures et colles, ot sont pré-
sents également I’éther de glycol et des
hydrocarbures. L’achat local de maté-
riaux éco-labellisés et peu émissifs est
un véritable enjeu de prévention de la
qualité de ’air intérieur.

6. Recyclage des déchets

Il convient d’affiner les filieres sélec-
tives (de plastique, métal, verre, papier/
carton) de tri et derecyclage des déchets.
Indirectement, la santé humaine est
concernée, parce que cette démarche
réduit la pollution de I’établissement.

7. Prévention des expositions
polluantes

Les femmes enceintes et les jeunes
parents peuvent étre sensibilisés par:
—des supports d’information intra-site
(affiches, vidéos...);

—des ateliers a animer, avec les femmes
enceintes et les jeunes parents, pour une
éducation préventive en santé environ-
nementale et un environnement bébé
sain lors du retour au domicile;
—d’autres modalités de transfert d’infor-
mations de prévention a co-construire
entre patientes et soignants.

Voici donc les 7 axes a travailler
pour une organisation qui souhaite
s’orienter vers un projet d’éco-mater-
nité. Des organismes agréés proposent
également des audits qui permettent
de faire un bilan de la structure et
peuvent donner des pistes d’amélio-
ration. L’obtention d’un label ou la
création d’une charte, comme dans
le cas du projet éco-maternité déve-
loppé en partenariat par ’AP-HP et
I’ARS fle-de-France, permet au ser-
vice de valoriser les efforts de cha-
cun et offre une visibilité au public
de I’engagement éco-responsable de
la maternité.
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LES FEMMES
RESSENTENT
LA CHALEUR
DE LA MENOPAUSE

La ménopause est I'arrét définitif des régles, déterminé aprés 12 mois

d’aménorrhée. Elle survient en moyenne a I'age de 51 ans' et s’laccompagne
_ de dizaines de symptomes qui peuvent avoir une incidence certaine
sur la vie d’'une femme.z* |

s A
LES SYMPTOMES LES PLUS COURANTS DE LA MENOPAUSE SONT45:
* Les symptomes vasomoteurs ° Les troubles du sommeil * Les modifications cardiovasculaires
(SVM) * Les changements d’humeur et métaboliques
* Le syndrome génito-urinaire » Laperte de densité minérale osseuse

Les SVM sont les symptomes les plus courants de la ménopause et surviennent chez

=NVIRON 80%

des femmes occidentales ménopausées!

UNE ETUDE BRITANNIQUE A MONTRE QUE LES FEMMES SUBISSENT, PAR SEMAINE, UN TOTAL DE®:

17 % 11

[\y) BOUFFEES DE CHALEUR SUEURS NOCTURNES

LES SVM ONT UNE INCIDENCE NEGATIVE SUR”:

m @ © & =B ¥ ©

7

)

Le sommeil Lhumeur La concentration Lénergie Le travail Les loisirs/ Lactivite §
(82%)* (69%)* (69%)* (63%)* (46%)* La vie sociale sexuelle g
(46%) (41%)* a
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