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e comité scientifique de Gynépole 2012 a choisi dans sa session « reproduction » de développer le theme
des risques de I'assistance médicale a la procréation (AMP) le 1er juin 2012 a Bordeaux.

Trente quatre apres la premiére naissance obtenue par fécondation in vitro (FIV), les grossesses et les enfants
de 'AMP font partie du quotidien médical (3% des naissances en France) et acceptés par le grand public.

En plus de la prise en charge nationale, les femmes choisissent parfois de se déplacer dans les pays limitrophes
afin de bénéficier des techniques dAMP interdites dans le pays de résidence, de difficultés d’acces aux soins ou
de différences de modalités de gestion des dossiers. Valérie Vernaeve et Oriol Coll accueillent ces femmes dans
leur clinique a Barcelone et nous font part de leur expérience.

Cependant, de nombreuses publications ont soulevé le probléme du risque obstétrical et périnatal de TAMP. Il est
difficile d’étudier ce facteur isolément compte tenu de facteurs confondants comme les grossesses multiples qui
générent une pathologie obstétricale bien connue, ce que discute Sylvie Epelboin dans sa contribution.

Le risque de malformations est soulevé dans de nombreuses méta-analyses chez les singletons issus des tech-
niques de FIV quel qu’en soit le type. Les travaux de Clément Jimenez provenant des centres de PMA et des
maternités de Bourgogne apportent également des informations inattendues sur les conséquences périnatales
des inséminations intra-utérines.

Nous vous invitons a découvrir ce dossier rédigé par nos experts.

Bonne lecture.
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L'AMP transfrontaliere

MEDICALE

VALERIE VERNAEVE ET ORIOL COLL - clinica eUGin, Travessera de les Corts 322, 08029, Barcelona, Espagne

taliére fait référence aux déplacements de patientes
infertiles, en dehors de leur pays d origine, pour béné-
ficier d'une prise en charge médicale & visée de reproduction.

I 'assistance médicale a la procréation (AMP) transfron-

Ce phénomene de migration concerne tous types de traitements
d’AMP : I'insémination artificielle (sperme du partenaire ou de
donneur), lafécondation in vitro (avec ou sans ICSI), le diagnostic
préimplantatoire, le don d’ovocyte, la gestation pour autrui.

I se justifie de différentes fagons: interdiction, stricte ou contex-
tuelle de latechnique dans le pays de résidence (femmes seules,
couple homosexuel), difficulté d’acces au soin (délai d “attente)
meilleur qualité de prise en charge a I'étranger ou pour des
raisons financiéres (Pennings et al., 2008; Shenfield et al.,
2010).

Les patientes francaises, par exemple, viennent en Espagne
pour bénéficier d'un don de sperme, dans le cas de couples
homosexuels ou de femmes seules (interdiction Iégale), d’un
don d’ovocytes (difficile d’acces en France) ou pour une vitri-
fication ovocytaire de convenance, technique non autorisée en
France dans cette indication.

Serait-il souhaitable d’harmoniser les lois en AMP au sein de
la communauté européenne? Cela semble trés difficile voire
quasiimpossible.Caimpliquerait de longs débats sur les moda-
lités Iégislatives et leurs finalités: adopter la position la plus
restrictive, la moins stricte, un compris intermédiaire? Cette
situation hétérogene, permet en tout cas aux différents pays
d’appliquer une loi en accord avec leur éthique respective tout
enoffrantune « soupape » aux patients qui peuvent avoir recours
aux traitements de leur choix.

LEspagne est un pays vers lequel des patientes de diverses
origines se dirigent pour recevoir tous types de traitement JAMP.
On|l’explique par le fait que I'Espagne s est dotée d une loi en
AMP (Ley 14/20086) tres claire, spécifique eten accord avec les
nécessités de la société. La pratique du don d’ovocytes estnon
seulement régulée Iégislativement mais également par diffé-
rents Décrets Royaux. En Catalogne, il existe de plus des
recommandations rédigées par un groupe d’études et de réflexions
surla Recherche Biomédicale. Ces recommandations pratiques
précisent entre autres les criteres d’inclusion, les types de
consentements éclairés, les calculs de compensation des

de dond’organes en général. Historiquement, 'Espagne estle
pays «leader » entermes de transplantations d’organes etleurs
nombres ne cessent d ‘augmenter. En cas de déces, le refus de
don d’organes par la famille est également tres faible (15,2%
en 2006). On réalise méme des dons d’organes de donneurs
vivants anonymes. L'Europe a d"ailleurs établi un systéme de
transplantation d’organes basé sur le modéle Espagnol.

En Espagne, une femme peut bénéficier de techniques dAMP
indépendamment de son état civil ou orientation sexuelle ;d "ol
les demandes venant de femmes seules ou en couple homo-
sexuel. L'homoparentalité est d autant mieux acceptée en
Espagne que le mariage homosexuel y est reconnu depuis 2005
et que d’apres le Code Civil un enfant peut étre reconnu par
les deux partenaires d’un couple lesbien.

Une autre technique qui attire des patientes étrangéres en
Espagne, estla vitrification ovocytaire de convenance. LEspagne
dispose d’un cadre légal qui permet de proposer cette tech-
nique. Chaque centre doit obtenir un permis spécifique du
Ministere de la Santé. La loi espagnole (02/2010 sur la Santé
Sexuelle et Reproductive et I'Interruption Volontaire de Grossesse)
stipule que : « ...La décision d’avoir des enfants et quand les
avoir constitue un des enjeux les plus intimes et personnelles
auxquelles les personnes font face au cours de leur vie... ».
Une femme peut ainsi préserver sa fertilité si pour des raisons
personnelles elle souhaite différer sa maternité.

L’AMP transfrontaliére concerne des femmes de toutes origines,
avec des demandes variées. On a vu émerger ces derniéres
années ce quia été appelé péjorativement un « tourisme repro-
ductif ». Notre analyse du phénoméne est bien plus positive
puisquelle permet de répondre au désir d enfants chez toute
femme, indépendamment de son histoire personnelle.
L’Espagne est choisi comme pays daccueil du fait de sa légis-
lation certes favorable mais surtout parce qu’elle offre une
médecine de pointe irréprochable et une rigueur de prise en
charge indiscutable. m

Conflits d'intéréts : aucun

REFERENCES
pu

Pennings, G.,de Wert, G., Shenfield, F.,, Cohen, J., Tarlatzis, B., Devroey, P, ESHRE task force
on ethics and law 15: cross-border reproductive care. Hum Reprod 2008 ; 23 : 2182-4.
Shenfield, F., de Mouzon, J., Pennings, G., Ferraretti, A.P, Andersen, A.N., de Wert, G.,
Goossens, V., Care, E.T.o.C.B.R. Cross border reproductive care in six European countries.
Hum Reprod 2010 ; 25 :1361-8.

donneuses...

En Espagne, le don, qu’il soit de sperme ou d’ovocytes, est
tres répandu non seulement du fait d ‘une Iégislation favorable
mais surtout carla société espagnole est sensibilisée au concept

N°22 - Tome 5 - juin 2012 - RéfleXions en Gynécologie-Obstétrique 5



o
0
0)
0)
o]
Qo

6

RISQUES |
A LA

DE LTASSISTANCE
PROCREATION

MEDICALE

Risques maternels et obstétricaux

SYLVIE EPELBOIN

Service de Gynécologie obstétrique et AMP, Hopitaux Universitaires Paris nord Val de Seine,

Fécondation In Vitro (FIV) parmiles 128 000 000 enfants

venus au monde cette année-la. En 2011, a I'occasion
de la remise du Prix Nobel de médecine & Robert Edwards,
on estimait a plus de 4 000000 le nombre d’enfants nés par
AMP de par le monde, dont 2 000000 issus de naissances
multiples, et a 50000 les naissances annuelles.
En France, pres de 3% des naissances contemporaines sont
consécutives a une AMP, ce qui signifie qu’environ 1 enfant
né sur 40 a été concu par AMP. Parallélement, I'activité de
cryopréservation et transfert embryonnaire différé est en crois-
sance.
Au total, d’un fait divers qui souleva en son temps bien des
passions, sans cesse renouvelées a chaque avancée tech-
nologique, les naissances par AMP sont devenues une réalité
sociale.Les grossesses apres AMP présentent de fagon géné-
rale plus de complications que les grossesses naturelles, avec
un risque augmenté de prématurité, de petit poids de nais-
sance et de mortalité péri natale. Ce sur-risque a longtemps
été attribué aux seules grossesses multiples qui engendrent
par elles-mémes plus de risques néonataux ",
Cependant, plusieurs études ont mis en évidence dés 2004
un taux de prématurité et d’hypotrophie 2 fois supérieur chez
les singletons nés aprés FIV comparés a une conception natu-
relle. Il semblerait pour certains que le risque soit di a la
prise en charge en AMP et non a l'infertilité per se 2. Pour
d’autres, cette augmentation des risques néo néonataux serait
liée a I'infertilité des parents Gl
Pinborg“lisole en2005 les données du registre danois dAMP
concernant 642 « survivants » d’un « vanishing co-twin », ou
jumeau évanescent, et constate une augmentation significa-
tive de prématurité, et de petit poids de naissance comparés
aux enfants « d’emblée » uniques. Dans la cohorte des enfants
uniques, 10,4% sontissus d’une grossesse gémellaire débu-
tante, ce qui est spécifique des grossesses post-AMP et
transfert multiple.
Aucune étude ne reléve de différence significative dans les
complications observées selon la technique initiale FIV et
ICSI ou I'origine des spermatozoides utilisés.

En 1978, Louise Brown était la premiére enfant née par
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Groupe Hospitalier Bichat — Claude bernard Paris

Ence quiconcerne latechnique de congélation embryonnaire
dont on pouvait se demander I'impact sur le conceptus, les
observations sont rassurantes. Plusieurs études récentes
cas-témoins surde larges cohortes d’enfants concordent pour
indiquer que la cryopréservation embryonnaire n’altére pas,
aucontraire, les paramétres de santé alanaissance®®. Aprés
cryopréservation et transfert ultérieur, le taux de prématurité
estidentique dans 4 études, moindre dans 2. Le poids moyen
de naissance est plus élevé, et le pourcentage de petit poids
de naissance moindre. Les données vontdans le méme sens
en ce quiconcerne taille et périmétre cranien. [l n’existe aucune
différence concernant la mortalité périnatale.

B L’impact des grossesses
multiples sur la survenue
de complications périnatales

LAMP a eu, et a encore, une responsabilité importante dans
la genése de grossesses multiples. A titre d’exemple, elle
représentait 0.7% des grossesses aux Etats-Unis entre 1997
et 1999, 0.3% des grossesses uniques ou singletons mais
11.5% des grossesses gémellaires et méme jusqu’a 47% des
grossesses multiples de haut rang > 21,

Cet impact n’a été réalisé qu'avec retard. La griserie des
premiers succes en FIV, 'impossibilité de congeler les embryons
surnuméraires au début des techniques, n'ont pas immédia-
tement fait prendre la mesure des catastrophes générées par
les grossesses multiples. La prise de conscience a bien sir
d’abord concerné les grossesses de hautrang —triples et plus-
etsescorollaires pour les enfants, prématurité souvent sévére,
retard de croissance, débuts de vie en néonatalogie ou réani-
mation, handicaps séquellaires. Dans certains pays néanmoins,
au nom du rendement, de la charge financiére imputée aux
couples réalisant une AMP, le transfert facile de 3 embryons
ou plus est encore pratique courante (et ce dans des pays ou
les infrastructures permettant la prise en charge obstétricale



Risques maternels et obstétricaux

etnéonatale des naissances multiples n’est pas toujours opti-
male). En Europe, si le nombre d’embryons transférés a
drastiguement diminué, ce n'est qu’au début des années 2000
que laréflexion a porté surles conséquences des grossesses
gémellaires. Certains pays ont inscrit dans leur loi ou leurs
guides de bonne pratique le transfert sélectif d’embryon unique
chez les couples dont la femme est jeune et le pronostic opti-
miste %l Dans les pays ol le nombre d’embryons transférés
n'est pas réglementairement encadré, la prise de risque de
grossesse gémellaire par le transfert de 2 embryons subsiste,
dans le souci de maintenir les résultats, et sous la fréquente
pression des couples dont les arguments dominants sont la
crainte de perte de chances en cas de transfert mono-embryon-
naire, le désir de rattrapage du temps perdu, la considération
de lagrossesse gémellaire comme banale (1/80 dans la popu-
lation générale), dans la méconnaissance de I'augmentation
des complications pour la mére et I'enfant.

Celle-ciest constante dans toutes les études, etidentique pour
les enfants nés de FIV et d’ICSI. De multiples études concor-
dent depuis plus de 10 ans pour estimer que prématurité,
hypotrophie, mortalité périnatale concernent 2 a 5 fois plus
fréquemment les jumeaux que les enfants uniques['. Les
complications des grossesses multiples représententdoncles
complications majeures des naissances apres AMP, écrasant
le rdle de la technique comme le montre I'étude de la santé
néonatale des jumeaux dans la cohorte danoise, comparable
dans deux populations, 3438 jumeaux IVF/ICSI et 10362 congus
naturellement !,

. REFERENCES

L'analyse du taux de malformations dans la littérature,
détaillée dans la contribution de C. Jimenez, est extrémement
délicate enraison de variations méthodologiques importantes
et de défaut de population témoin répondant au méme suivi.
[l semble cependant que les études concordent pour décrire
untaux de malformations majeures augmenté, principalement
lié & des malformations urogénitales et aux cardiopathies. Il
existe également un excés de syndromes génétiques rares,
secondaires a des phénomenes épigénétiques, comme le BWS
et le rétinoblastome

B Autotal

Les enfants nés de ITAMP forment désormais une population
mondiale conséquente.

Une des difficultés de I'évaluation de la santé des enfantsissus
de ’TAMP réside dans le fait qu'il est difficile d’étudier un facteur
isolément et que de nombreux facteurs confondants peuvent
fausser les conclusions!'2.

La FIV et I'ICSI génerent une augmentation des pathologies
néonatales, prématurité, hypotrophie...y compris, quoique de
fagon modérée, chez les enfants uniques, mais il faut retenir
la responsabilité majeure des naissances multiples dans les
pathologies et leurs séquelles sur la santé ultérieure des
enfants.

Lorigine des spermatozoides n’est facteur d’aucune spécifi-
cité. La congélation embryonnaire n'est pas a I'origine de
perturbation de la santé néonatale. |

Conflits d'intéréts : aucun
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CLEMENT JIMENEZ

Péle de Gynécologie Obstétrique Reproduction, Héopital Pellegrin,

3 Introduction

De nombreuses études incluant des méta analyses ont permis
de démontrer que les risques de malformations séveres sont
augmentés de maniere significative chezles singletonsissus
des techniques de FIV quel qu’en soit le type (FIV, ICSI ou
TEC :transfertd’embryons aprés leur décongélation). Lanalyse
des données de la littérature montre par ailleurs qu’il n’existe
pas de différence dans I'augmentation des risques de malfor-
mation observés chez les singletons issus de FIV ou d’ICSI.
Autrement dit, contre toute attente, les singletonsissus d'ICSlI
n‘ont pas un risque de malformations séveres significative-
ment supérieur a celui des singletons issus de FIV.

S’il existe de nombreuses études qui se sontintéressées aux
enfants issus des techniques de FIV, il n’en est pas de méme
pour les enfants issus d’'llU pour lesquels les données de la
littérature sont tres peu nombreuses.

Avantnotre étude, seules quatre études avaient été publiées.
Parmi celles-ci, une seule (Zhu et al 2006), comportant un
groupe témoin approprié, retrouvait une augmentation signi-
ficative des malformations chez les singletons.

Dans cette étude, les auteurs ont utilisé I'lCD-10 pour la clas-
sification des malformations dont ils excluent seulement 8
malformations mineures. La classification EUROCAT que nous
avons utilisée, pour ne prendre en compte que les malfor-
mations majeures, en exclut 150 dont les 8 malformations
mineures de I'étude de Zhu et al.

Finalement, le risque de malformation majeure chez les enfants
issus d’llU n’a donc jamais été valablement évalué jusqu’ici.
Grace au réseau périnatal de Bourgogne et aux données des
centres dAMP de Bourgogne, une premiére étude de type
cohorte historique comparant la prévalence des malforma-
tions majeures (selon la classification EUROCAT ; chapitres
3.2 et 3.3) chez les enfants issus d'llU a celle des enfants
congus naturellement a pu étre réalisée.
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Cette étude Frangaise est également la premiére a comparer
la prévalence des malformations majeures chez les enfants
issus d’llU & celle des enfants issus des techniques de FIV.

3D Matériel et Méthode

Chainage (logiciel ANONYMAT) de 2 bases de données
prospectives, exhaustives, anonymisées (2000-2009)

Réseau périnatal de Bourgogne : base exhaustive pourtous
les accouchements survenus au-dela de 22 SA dans 'une
des 18 maternités de Bourgogne

Centres d’AMP de Bourgogne : base exhaustive pour les
grossesses et les modalités de conception par AMP

Malformations sévéres : définies selon EUROCAT chapitres
3.2 et 3.3 (exclusion de 150 malformations mineures)
Exclusion des enfants nés aprés induction de I'ovulation
seule ou AMP réalisée hors Bourgogne et dont I'accouche-
ment s’est fait en Bourgogne.

Appariement 1 exposé a 3 non exposés a I'llU ou aux tech-
niques de FIV selon le type de grossesse (monofoetale ou
gemellaire), 'dge de la mére a la conception et I'année de
conception.Tous les OR sont calculés aprés ajustement (AOR)
sur le diabéte.

Au total, I'analyse porte sur 7600 nouveaux nés(NN) dont
1900 aprés AMP et 5700 apres conception naturelle
Singletons : 4044 NN aprés conception naturelle, 903 aprés
FIV et 445 apres 11U

Gémellaires: 1656 NN aprés conception naturelle, 362 aprés
FIV et 190 aprés 11U



Risques périnataux

B Résultats principaux

Malformations

~
NON 11V} FIV

eXposés
21% 3,6% AOR2,0 (1,0-38) 4.2%A0R2,0 (1,3-3,1)
24% 2,6%A0R1,1(0,3-35) 7.5%A0R 3,0 (1,6-5,6)
2.2% 3.9%A0OR 13 (0,1-18,2) 7,1%A0R 3,7 (1,1-16,9)

J

Pour les « singletons », le taux de malformations sévéres est multiplié par 2
que ce soit apres inséminations ou aprés FIV

Pour les jumeaus, ce taux est équivalent apres lU alors qu'il est multiplié par
3apres FIV.

Pour les jumeaux de sexe différent (dizygotes de fagon certaine), I'aug-
mentation du risque aprés lIU n’est pas significative alors que le taux est
multiplié par 3,7 apres FIV.

I n'existe pas de différence significative entre llU et FIV.

B Discussion

Cette étude démontre pour la premiére fois le doublement du
risque de malformations sévéres aprés insémination et I'ab-
sence de différence significative de la prévalence des
malformations majeures entre les enfants issus d’llU et de

REFERENCES

ceuxissus destechniques de FIV (FIV,ICSIetTEC). Elle cons-
titue lameilleure évidence jamais publié que les « manipulations »
in vitro pourraient ne pas étre en cause dans ce sur-risque
malformatif mais que les stimulations ovariennes ou encore
(plus vraisemblablement) I'infertilité par elle-méme pourraient
en étre responsables. Zhu et al constatent en effet une augmen-
tation significative des malformations (mineures et sévéres)
parmi les enfants congus sans aucune aide médicale mais
aprés un délai de plus d’'un an d’exposition & la grossesse.
Le risque accru de malformation majeure chez les enfants
issus d'llU constitue une information nouvelle qui doit étre
connue non seulement des professionnels de 'AMP, mais égale-
ment de ceux de la périnatalité et des futurs parents. La
prévalence de malformations majeure concerne en effet dans
cette étude prés d’un enfant sur 25 issu d’l1U.

Dautres études devront étre réalisées pour confirmer ce résultat
mais d’ores et déja, ilincite a considérerI'llU comme une tech-
nique dAMP a part entiere nécessitant d'étre beaucoup mieux
évaluée qu’elle ne I'a été jusqu'ici.

Au total, le taux d’anomalies congénitales séveres est
augmenté et identique chez les enfants nés apres insé-
minations intra utérines ou aprés les techniques de
fécondation invitro (FIV conventionnelle, ICSI et transfert
d’embryons aprés décongélation) m
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Traitements de I'ostéoporose chez la
femme ménopausée . avantages et risques des

suppléments calciques, des biphosphonates et du raloxiféne

PIERRE KHALIFA - Interniste, ACCA, Paris

MICKAEL ROUSIERE
BERNARD CORTET

B Moded'action
duraloxiféne:
conséquences sur l'efficacité
alongterme

Les modulateurs sélectifs des récep-
teurs aux estrogénes (ou SERMs) ont
été développés dans le but de mimer
les effets favorables sur le tissu 0sseux
dutraitement hormonal substitutif (THS)
sans hériter de ses effets secondaires
extra-0SSeux.

Leraloxifene, quiafaitl'objetd'un déve-
loppement particulier dans I'ostéoporose
post-ménopausique, estaujourd'huitres
largement utilisé.

L'étude MORE (Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation trial ") menée
chez 7705 femmes ménopausées
ostéoporotiques amontré une réduc-
tion significative durisque de fractures
vertébrales sous traitement par raloxi-
féne a la dose de 60 ou de 120mg/jour
pendant 3 ans, tant chez les patientes
ayant des fractures vertébrales préva-
lentes & l'inclusion (réduction de 30%;
RR=0.70 ; intervalle de confiance a
95%=0.56 - 0.86) que chez les patientes
non fracturées (réduction de 56% ;
RR=0.45;intervalle de confiance 4 95%
=0.29-0.71). Cette réduction durisque

- Service de Rhumatologie, Hopital Saint-Antoine, Paris

- Département Universitaire de Rhumatologie EA4490 — Lille

de fractures était significative deés la
premiere année. Chez les femmes méno-
pausées sans fractures prévalentes mais
ayantune ostéoporose densitométrique,
le raloxifene a la dose de 60 mg/jour a
réduitde 50% le risque de premiére frac-
ture vertébrale. A ce jour, la réduction
durisque de fractures périphériquesn'‘a
été montrée que dans le seul groupe
des patientes a hautrisque, définies par
la présence de fractures vertébrales
séveres al'inclusion, avec une réduction
de 47% durisque de fractures non verté-
brales (RR=0.53;intervalle de confiance
a95% =0.29 - 0.99 ; p=0.04) .

Une extension de I'étude autorisait les
investigateurs, au terme des trois années
de traitement par raloxiféne ou placebo,
aprescrire unagentanti-résorptif (THS
excepté).

Apreslapremiére année de cette exten-
sion, c'est-a-dire aprés 4 ans de
traitement par raloxiféne, la réduction
durisque de fractures vertébrales s'est
maintenue ;I'analyse parannée montre
une réduction marquée du risque dés
la premiére année (baisse de 60%)
préservée les années suivantes, avec
une réduction significative a la quatriéme
année.

Le nombre de patientes qu'il est néces-
saire de traiter pour prévenir une nouvelle
fracture vertébrale est de 16 pendant 3
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ans et de 12 pendant 4 ans chez les
patientes ayant une fracture vertébrale
prévalente (respectivement42 et 34 en
I'absence de fractures vertébrales préva-
lentes) @,

D Avantages
etrisques
des suppléments
calciques

La prescription systématique de supplé-
ments calciques a longtemps été un
dogme dans la prise en charge de I'os-
téoporose, notamment avant I'arrivée
surle marché des traitements plus spéci-
figues.Malgré une abondante littérature
médicale sur le sujet, 'intérétd’une telle
habitude de prescription reste sujet a
controverse en 2012. Lobjectif de cette
mise au point est de confronter certaines
données récentes concernantles béné-
fices osseux attendus et les risques
potentiels des suppléments calciques.
Cesinformations permettront de mieux
cernerleursindications pour la pratique
quotidienne.



Traitements de |I'ostéoporose chez la femme ménopausée...

Bl Existe-t-il

un rationnel pour
supplémenter les femmes
ménopausées en calcium ?

Depuis le début des années 2000, des
revues systématiques de la littérature
scientifique, surlabase de méta-analyses
de travaux répondant a des criteres
stricts de validité, se sont attachées a
étudier I'impact des suppléments
calciques, associés ou non ala vita-
mine D, sur la densité minérale
osseuse (DMO) et I'incidence des frac-
tures ostéoporotiques.

Une méta-analyse a ainsirevu 15 essais
randomisés conduits chez 1806 femmes
ménopausées ostéoporotiques.

Les résultats ont montré que la supplé-
mentation calcique seule (500 mga 2 g/j)
réduisait significativement la perte
osseuse aprés 2 ans ou plus de traite-
ment : différence de 1.66% (1C95% =
0.92-2.39) au rachis lombaire & 2 ans
et de 1.64% (1C95 % = 0.70-2.57) a la
hanche . Lefficacité densitométrique
des suppléments calciques était surtout
significative chez lesfemmesayantdes
apports calciques alimentaires spon-
tanés insuffisants et & distance de la
ménopause ©.

Concernant les données fracturaires,
une équipe australienne ® a réalisé une
méta-analyse a partird’unnombre plus
important d’essais (29 études contré-
lées randomisées ; 63.897 patients ;
age moyen = 67.8 ans), dont 92% de
femmes, évaluant I'efficacité osseuse
d’'unsupplément calcique seul (16 essais)
ou associé ala vitamine D (13 essais).
Les auteurs observent une réduction
significative de 12% du risque de frac-
tures (toutes fractures ostéoporotiques
confondues) chez des personnes dgées
de plus de 50 ans par I'administration
de calcium, seul ou en association ala
vitamine D.Le nombre de sujets a traiter
(NST) estde 63 sur 3.5 ans pour prévenir
une fracture.

Ce type de méta-analyse, méthodolo-
giqguementirréprochable, ne permet pas
de préciser si le bénéfice porte sur la
prévention primaire (absence de frac-
ture prévalente) ou secondaire. Ces
résultats bruts peuvent paraitre
modestes, ce qui s’explique par I'hété-
rogénéité des différentes études.

En effet, plusieurs facteurs influencent
I'efficacité du traitement et invitent &
cibler les sujets les plus @ méme d’en
tirer bénéfice. Ainsi, les analyses en
sous-groupes ont permis de montrer
une réduction des fractures plus marquée
chez les sujets ayant un taux d’obser-
vance thérapeutique plus élevé, unage
supérieura70ans (NST a30), unapport
calcique alimentaire inférieur 2 700 mg/j,
un supplément supérieur & 1200 mg/j
de calcium et 800 Ul/j de vitamine D ou
vivant en institution. Leffet bénéfique
du calcium parait meilleur en associa-
tion a la vitamine D aux doses
recommandées.

Ces résultats confirment ceux d’une
méta-analyse plus récente " incluant 7
étudesrandomisées et contrdlées pour
untotal de 68.500 patients. La vitamine
Dneréduitlerisque de fractures ostéo-
porotiques (RR =0.92;1C95% =
0.86-0.99 ; p = 0.025) que chez les
patients recevant également un supplé-
menten calcium, et ce quels que soient
I'age, le sexe et les antécédents frac-
turaires. Le NST est de 213 sur 3 ans
pour prévenir une fracture, mais diminue
a 111 pour les sujets de plus de 70 ans
et a 82 s'il existe une fracture préva-
lente.

Enfin, une méta-analyse ® des études
ayantspécifiquementinclus des patients
vivant en institution (4ge moyen = 79
ans) confirme 'intérétd’une telle asso-
ciation (1200 mg/j de calcium et 800 Ul/j
de vitamine D) dans la prévention des
fractures ostéoporotiques dans cette
population.

Zl Les suppléments
calciques sont-ils siirs
chez les femmes
ménopausées ?

La supplémentation en calcium est-elle
sansincidence sur le risque de maladies
cardio-vasculaires ?

La calcification des vaisseaux ou des
valves cardiaques est un facteur de
risque de complications cardio-vascu-
laires. Les patients ayant ce type
d’affection se demandent généralement
s'ilsdoiventréduire leurconsommation
de calcium.

La littérature sur ce sujet est limitée et
controversée. Les données initiales
semblaient pourtant rassurantes en ce
qui concerne l'effet du calcium sur le
risque cardio-vasculaire.

Une équipe américaine ® a publié les
donnéesd’une large cohorte de 36.282
femmes ménopausées issue de la
Women’s Health Initiative (WHI). Les
femmes participant a cet essai rando-
misé et multicentrique étaientdgées de
50 a 79 ans et recevaient soit 500 mg
de calcium associé & 200 Ul de vita-
mine D, 2 fois par jour, soit un placebo
pendant 7 ans. Les femmes du groupe
supplémenté qui avaient a I'inclusion
des apports élevés en calcium, de par
leuralimentation etd’éventuels supplé-
ments, n'avaient pas davantage de risque
de présenter des événements corona-
riens (HR = 1.04 ; 1C95% = 0.92-1.18)
oudesaccidents vasculaires cérébraux
(AVC ;HR =0.95;1C95% = 0.82-1.10).
A la lumiére de ces données, il appa-
raissait donc que chez les femmes
ménopausées en bon état de santé, une
supplémentation en calcium au long
cours estsans danger vis-a-vis du risque
de maladie cardio-vasculaire ou dAVC.

Cependant, une étude 1 a remis en
cause la sécurité cardio-vasculaire des
suppléments calciques et, apres avoir
été largement reprise par les médias
grand public, a jeté un trouble dans la
communauté médicale.
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Dans une étude randomisée et contrélée
par placebo, portant sur 1471 femmes
ménopausées agées (4ge moyen = 74
ans) en bonne santé, un effet défavo-
rable surle risque d'infarctus du myocarde
(IDM), d'AVC et de mort subite a en
revanche été observé chez les femmes
ayant pris un supplément de 1 g de
calcium par jour parrapportaux femmes
ayant pris un placebo.

Un IDM supplémentaire a été noté pour
44 femmes traitées pendant 5 ans par
du calcium (Number Needed to Harm
ou NNH = 44), et un AVC supplémen-
taire pour 56 femmes traitées pendant
5 ans (NNH = 56). On notera d’emblée
que I'analyse des résultats différe selon
que les événements cardio-vasculaires
sontseulement rapportés (par le patient
ou sa famille) ou certifiés avec les
dossiers des patientes et les registres
hospitaliers nationaux. Par comparaison,
le nombre de patientes & traiter pour
éviter une fracture est de 50. Dés lors,
doit-on mettre fin & I'apport supplé-
mentaire en calcium chez les femmes
ménopausées ?

Ces données singulieres doivent étre
interprétées avec prudence en raison
des limites méthodologiques de I'essai.
Toutd’abord, il s’agit de critéres secon-
daires d’évaluation dans une étude dont
I'objectif primaire n'était pas d’évaluer
les risques cardio-vasculaires, mais
I'effet anti-fracturaire de cette supplé-
mentation. Par conséquent, |a taille de
I'effectif est trop faible pour un critére
d’évaluation cardiologique. De plus,
certains résultats, notamment ceuxala
limite de la signification, ont été mal
représentés etontfaitl'objetd'uneinter-
prétation abusive au regard de leurs
conséquences. Apres validation médi-
cale de cesaccidents cardio-vasculaires
rapportés parles patients ou leur famille
etcorrection de la sous-notification par
la consultation des registres hospita-
liers, la différence entre les 2 groupes
n'estplus statistiquement significative.

Enfin, durant le suivi, les auteurs n'ont
pas pris en compte certains facteurs de
confusion pouvantinfluencerla survenue
des événements cardio-vasculaires
(tabagisme, utilisation d’un traitement
hormonal de la ménopause, dosage
sérique de la vitamine D, consomma-
tion dAINS et d’antalgiques).

Cette étude ne permet donc pas de tirer
des conclusions définitives et ne modifie
finalementenrienlarecommandation
surles suppléments en calcium chez
les femmes ménopausées. Compte-
tenu de la population incluse, ces
résultats ne sont pas généralisables a
d’autres populations (femmes jeunes,
femmes ostéoporotiques ou & haut risque
fracturaire et femmes sous traitement
anti-ostéoporotique).

De tels résultats délétéres ne sont pas
retrouvés dans une plus récente étude
observationnelle anglaise (™ évaluant,
en tant que critére principal, le risque
de survenue d’un premier IDM ou AVC
ainsique lamortalité chez 9910 femmes
agéesde60a89ansinitiantunsupplé-
ment en calcium et vitamine D. Aprés 2
années de suivi, il n’existe pas d’aug-
mentation du risque d’événements
cardio-vasculaires ou de mortalité chez
ces patientes.

Enfin, une récente méta-analyse (2 sur
le sujet n'a pas confirmé cet exces de
risque cardio-vasculaire avec les supplé-
ments calciques.

Au regard du risque mentionné dans
I'étude de Bolland et coll., on peut seule-
mentrecommander de ne pas prescrire
de fortes doses de suppléments calciques
(2 1000 mg/j) chez des femmes méno-
pausées ayant un apport en calcium
suffisant par leur alimentation.

Par conséquent, le besoin d’un apport
supplémentaire en calcium et la dose
appropriée doivent étre évalués au cas
parcas, en s'aidantlargement de I'éva-
luation des apports alimentaires par le
questionnaire de Fardellone.
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D Les
Bisphosphonates

Les bisphosphonates sont des médi-
caments prescrits de longue date qui
ontfaitlargementla preuve de leur intérét
entermes de prévention durisque frac-
turaire au cours de I'ostéoporose. Depuis
le milieu des années 2000 et plus parti-
culierement depuis la fin de celle-ci,
différentes études ont attiré notre atten-
tion sur la relation potentielle existant
entre la prise de ces traitements et la
survenue de fractures atypiques. Ces
fractures atypiques ont comme carac-
téristique de siéger sous le petit
trochanter. Elles sont toujours situées
au-dessus de lazoneintercondylienne.
Enoutre, on dispose depuis maintenant
2 ans d’une définition précise de ces
fractures proposée par 'TASBMR. Cet
élément estimportant carjusqu’a présent
bon nombre de publications ontconcerné
desregistres reposant par définition sur
les codes diagnostiques.

En conséquence, dans la majorité des
cas, iln’'yapaseud’analyse spécifique
des radiographies et on connait par
ailleurs la fréquence des erreurs de
codage.

Une équipe suédoise a étudié 12 777
femmes ayant présenté au cours de
I'année 2008 une fracture de I'extrémité
supérieure du fémur (3. Compte tenu
d’une population relativement faible et
du systeme de soins en Suéde, ce type
d’approche est possible et fournit des
renseignements trés intéressants. Parmi
celles-ci, 1234 ont présenté une frac-
ture sous-trochantérienne parmi
lesquelles 59, en fonction des criteres
de TASBMR précédemment mentionnés,
avaient une fracture atypique. Les auteurs
ont alors étudié les facteurs suscepti-
bles d’influencerla survenue de ce type
de fracture. Parallélement, un groupe
contrdle de 263 sujets ayant présenté
une fracture sous-trochantérienne non
atypique a été construit. Les auteurs
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ont démontré de maniere formelle une
relation trés forte entre la prise de
bisphosphonates et la survenue de ces
fractures. Celui-ci était de 47,3. Ce résultat
doit néanmoins étre nuancé dans la
mesure ou exprimé entermes de risque
absolu etnon plus de risque relatif, 'aug-
mentation étaitalors trées modeste. Elle
était de 5 pour 10000 patiente-années.

Dans le cadre de la 2°™ approche compa-
rative, les auteurs ont remarqué que
78 % des patientes ayant présenté une
fracture atypique avaient regu un trai-
tement par bisphosphonates contre
seulement 10 % dans le groupe contrdle.
Dans ces conditions, le risque relatif est
également trés conséquent (33,3). Les

auteurs n’ont pas retrouvé de cofacteur,
alinverse d’autres travaux qui influen-
caient ce risque. En outre, la durée du
traitement semblait jouer un réle impor-
tant. Néanmoins ceci n'a pas été trés
bien évalué dans ce travail en ce sens
que la majorité des femmes ontrecu le
traitement pendant au moins 2 ans et
que trés peu I'ont recu pendant une
période inférieure & 1 ou comprise entre
1et2ans.

Autotal, cette étude démontre de maniére
formelle I’association entre la prise
de bisphosphonates et I'laugmenta-
tiondurisque de fractures atypiques.
Ces résultats ne remettent néanmoins
pas en cause le rapport béné-

fices/risques des bisphosphonates
dans la mesure ou ce type de fracture
fortheureusementne concerneraqu’un
trés faible lot des femmes traitées par
bisphosphonates. Des études complé-
mentaires sont nécessaires pour
comprendre la physiopathologie de cet
événement indésirable. |
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Stratégie de prise en charge

.

chirurgicale du prolapsus génital

CLAUDE HocCKE,

RAPHAEL GAUZERE

Péle d’ Obstétrique-Gynécologie-Reproduction, Hopital Pellegrin, C.H.U. Bordeaux

B Introduction

Le prolapsus est définicomme une protru-
sion utéro-vaginale des organes pelviens
pouvant concerner trois compartiments
(antérieur, moyen, postérieur).

Plus de 40 % des femmes entre 50 et 79
ans présentent un prolapsus et 11 % des
femmes de plus de 65 ans auront une
chirurgie. Lincidence de cette pathologie
est en augmentation probablement en
raison du vieillissement de la population.

La prise en charge est trés variée et peut
aller de la pose d’un pessaire a la réali-
sation d’une chirurgie robot assistée. La
voie vaginale est préférentiellement utilisée
(80-90 %). Il existe cependant d’innom-
brables interventions par voie basse
entrainantun manque de standardisation
alors qu'il existe une seule intervention de
référence par voie haute « la promonto-
fixation » maintenant réalisée par
coelioscopie.

La problématique actuelle cherche atrouver
descritéres de choix concernantles voies
d’abord et 'utilisation d’éventuels maté-
riaux prothétiques.

B Rappels
Les deux voies d’abord possibles
"
La chirurgie vaginale :
Une intervention par voie vaginale permet
soitl'utilisation de techniques de suspen-
sion (RICHTER, « para-vaginal-repair »),
soit le plus souvent ['utilisation de tech-

niques de souténement que ce soit avec
des tissus autologues (colpectomie, croi-
sement des utéro-sacrés, plastie
sous-vésicale, myorraphie), soit avec du
matériel de renfort prothétique qui est
maintenant en polypropyléne. Ces tech-
niques s’associent ou non a une
hystérectomie par voie vaginale et a une
douglassectomie.

1442

La chirurgie par voie haute :
Lintervention de référence est une tech-
nique de suspension :la promontofixation.
Cette promontofixation se fait grace a un
matériel synthétique (polypropyléne) ; il
s'agitle plus souvent d’une double promon-
tofixation antérieure et postérieure méme
si certains chirurgiens ne décrivent que
des promontofixations antérieures en parti-
culier lors de prolapsus partiel.
Plusieurs études ont montré la supério-
rité de la voie laparoscopique par
rapport & la voie abdominale (compli-
cations inférieures, durée d’hospitalisation
plus courte) voire par rapportala voie vagi-
nale (diminution des taux d’érosion,
diminution des dyspareunies). Par contre,
pour l'instant, la chirurgie robotique n'a
pas montré de supériorité. Cette inter-
vention reste I'intervention de référence
chez la femme jeune.

B Critéresde choix
delavoied’abord

Ces critéres peuvent étre classés en trois
catégories :
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Facteurs anatomiques:

» Compartiment concerné par le prolapsus :
en cas de prolapsus antérieur on privilé-
gierasoitune prothése sous-vésicale, soit
une intervention de promontofixation anté-
rieure ; en cas de prolapsus de I'étage
moyen soit une hystérectomie, soit une
promontofixation coelioscopique ; en cas
de prolapsus postérieur une myorraphie,
uneintervention de Richter en cas de recto-
céle haute, ou une promontofixation
postérieure.

e Grade : un grade élevé est associé a un
risque plus élevé de récidive (indication
d’une pose de prothese ?).

1443

Facteurs liés a la patiente :

e Indice de masse corporelle (BMI) :I'obé-
sité est un facteur de risque d’échec de la
chirurgie (intérét des prothéses ?). Dans
ce groupe de patientes, la chirurgie vagi-
nale a une morbidité plus faible, elle est
donc privilégiée.

o Activité sexuelle :le taux de dyspareunie
par voie vaginale n’est pas influencé par
I'utilisation de prothese. Lafréquence des
dyspareunies parait inférieure pour les
techniques coelioscopiques (discuté).

444

Age:

o |l n’existe pas de limite haute d’age pour
laréalisation d’une promontofixation mais
ils'agitglobalementd’'uneintervention de
référence chezlafemmejeune d’age infé-
rieur & 50 ans.

¢ A noter un risque d’érosion en cas de
prothése posée parvoie vaginale doublée



Stratégie de prise en charge chirurgicale du prolapsus génital

e A
Récidive: Matériel
prothétique
CRULAESUS ATCDT chirurgical: Voie
opposée
AGE >80 ans
AGE <50 ans PMF == Chirurgie vaginale
classique
| | |
Compartiment antérieur .
ou postérieur isolé Compartiment moyen Prolapsus global
GRADE 1 et 2 chirurgie GRADE 3 Patiente désirant une
vaginale classique Prothése voie basse hystérectomie: HVB R LR
Patiente desirant un ft
bt conservateur: Patiente désirant un tt Preférer Voie basse
Richter ou PMF [T conservateur: PMF
Patiente désirant un tt
P e . . radical: triple
Arbre décisionnel : PMF : promontification ; HVB : hysterectomie voie | R
basse ; BMI : indice de masse corporelle prothése
\. J
chezlapatiente de plus de 70 ans par rapport récidivé le traitement reste soit partiel lors- D Arbre
a une femme plus jeune. qu’unseul compartiment est en récidive, soit décisionnel (Cf)

¢ Choix de la patiente : il sS’exprime surtout
par la volonté d’un traitement radical ou
conservateur surl'utérus.La pose de prothése
doit faire I'objet de I'information des risques
spécifiques.

e Désir de grossesse : un désir ultérieur de
grossesse impose laconservation de 'utérus.
Lintervention de référence reste la promon-
tofixation.

444

Facteurs médicaux:

e Expérience du chirurgien : elle estindispen-
sable sil’on veut réduire la morbidité que ce
soit pourla chirurgie voie haute ou voie basse
;certaines équipes ne pratiquentparailleurs
qu’une voie d’abord.

¢ Co-morbidité et risque anesthésique : ils
influencent l'indication opératoire en raison
de la durée de I'intervention et de la possi-
bilité ou non d’une anesthésie générale.

o Caractere récidivant etantécédents chirur-
gicaux:chezles patientes avec un prolapsus

globallorsqu’il S'agit d’une récidive compléte ;
dansce caslalavoie d’abord quin'a pas été
utilisée est préférentiellement choisie.

B Placedu
matériel prothétique dans
le traitement du prolapsus par
voievaginale

Pour’'HAS : «il s'agit d’'une pose en deuxieme
intention aprés échec d’untraitement chirur-
gical antérieur ou si un élément particulier
fait craindre un risque élevé de récidive ».
Cet élément pourrait étre un prolapsus global
de stade supérieur ou égal a 3 ou une cysto-
cele supérieure ou égale a 3, un prolapsus
récidivé.

B» Conclusion

Pour la chirurgie du prolapsus, les raisons
du choix de la voie d’abord sont multiples :

Les deux voies ont fait la preuve de leur effi-
cacité, cependant'expérience du chirurgien
reste un facteurfondamental, garantalafois
d’unrésultatanatomique satisfaisantetd’une
faible morbidité. On assiste a une augmen-
tation de I'utilisation des renforts prothétiques.
Elles ont permis grace a I'utilisation de kit
la mise en place d’une standardisation des
techniques et probablement d’une meilleure
reproductibilité. Lamélioration de la qualité
des protheses (prothese en "polypropyléne,
diminution des grammages) devrait permettre
de diminuer les effets indésirables de ces
prothéses en terme d’érosion. |

Conflits d'intéréts : aucun
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La contraception aux 11éms Journées
Européennes de la Société Francaise de Gynécologie

B Lacontraception
utilisée comme
thérapeutique
en gynécologie
D. Serfaty (France)

Si le 1" but de la contraception est la
prévention de la grossesse, ses effets
thérapeutiques satellites sont de plus
en plus décrits dans la littérature

Zl Le stérilet

Le systéme intra-utérin (SIU) au
l[évonorgestrel (LNG) Mirena®est
commercialisé a visée contraceptive
dans 125 pays etcomme traitement des
ménorragies dans 115 pays. Il diminue
le volume des regles chez 96% des
femmes a 1 an et présente une effica-
cité comparable au traitement par
progestatifs oraux avec une observance
bien supérieure.On estime que 4/5 des
patientes traitées chirurgicalement pour
leurs ménorragies pourraient éviter la
chirurgie sielles étaient porteuses d’'un
SIU au LNG. Ce traitement est proposé
enpremiére intention dans le traitement
médical des ménorragies fonctionnelles
parles recommandations du CNGOF et
du National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) britannique,
devant les antifibrinolytiques, les AINS
et la contraception cestroprogestative.
Sesautresindications potentielles sont:
> le traitement hormonal de la méno-
pause

> l’adénomyose ou I’endométriose
> les troubles héréditaires de la
coagulation, sujet déja abordé dans
nos pages.

CATHERINE AZOULAY

- Paris

Le mini SIU au LNG Jaydess® délivrera
16pgde LNG/jour. Il pourra étre indiqué
chez la nullipare ou I'adolescente.

Le Levosert®, générique du Mirena®sera
moins onéreux et pourrait étre commer-
cialisé en 2013.

Le DIU chinois ActiveylUD®est un stérilet
a I'indométhacine qui représente un
progres dans les casou I’on ne souhaite
pas utiliser d’hormones.

Enfin, des essais prometteurs ont été
publiés avec un stériletau danazol dans
le traitement de I’hyperplasie endomé-
triale ou de 'endométriose mais ce
produit n’est malheureusement pas
commercialisé.

El La pilule
estroprogestative

Elle est reconnue comme moyen actif
de prévention du cancerde 'endometre
etducancerdel'ovaire. Ses effets théra-
peutiques portent surtout sur I’acné et
le syndrome prémenstruel (SPM)
dysphorique. Yaz®, par exemple, a une
autorisation de mise surle marché pour
I'acné dans 34 pays et dans 30 pays
pour le SPM dysphorique. Une nouvelle
indication est apparue au Japon : la
dysménorrhée. Les contraceptifs cestro-
progestatifs (COP) diminuent en effet
le flux menstruel de 43% et les COP
continus sont encore plus efficaces.
Qlaira®, diminuant rapidement le flux
menstruel de 88%, est également indi-
quée dans le traitement des ménorragies
non organiques. Plusieurs études
actuellementen cours permettront d'éva-
luerles effets de Qlaira®dans les signes
fonctionnels d’intervalle (pendant la
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période d’arrét de la contraception), la
dysménorrhée et la dysfonction
sexuelle associée.

Zoely®, par son effet sur la diminution
du volume et de la durée des regles,
pourraitaussi avoir un role surles ménor-
ragies et la dysménorrhée.

B Protéomique
etgénomique:
La Contraception du Futur?
R. Sitruk-Ware (USA)

Sur les 208 millions de grossesses
annuelles dansle monde, 41% sontnon
désirées.Lamoitié ménera a une inter-
ruption de grossesse, grande cause de
souffrance maternelle, 'autre moitié se
poursuivra, source potentielle de souf-
frances infantiles. Les échecs de la
contraception sont en cause une fois
sur deux. Les principales raisons en
sont : sa propre santé 22% (effet indé-
sirable ou crainte d’effet secondaire),
une activité sexuelle rare (21%), «étre
dans le post-partum 1(7%)» ou étre
contre lacontraception (16%).Les solu-
tions passent donc par I'augmentation
de I'efficacité des contraceptions non
hormonales, et/ou parla diminution des
effets indésirables de la contraception
hormonale. Melinda Gates, par le biais
de sa fondation, participe a cet effort
d’amélioration enfinangant des projets
de méthodes péri-coitales ala demande,
injectables a durée prolongée, auto-
injectables en sous-cutané, oud’anneau
vaginal en association avec le Population
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Council. Ce dernier évalue plusieurs
projets avec :

> lanestorone (NES), aux effets favo-
rables surla réparation de myéline, qui
pourraitavoir unintérétchezles femmes
atteintes de SEP,

> les modulateurs sélectifs du récep-
teur de la progestérone (SPRM), dont
I’acétate d’ulipristal (UPA) anti-ovula-
toire sans effet stimulant mammaire,
> etdes «dual rings » qui cumulent
effet contraceptif et anti-VIH.

Le futur de la contraception passera
aussi par la révolution « omique »
(Protéomique et Génomique) qui cherche
a identifier les genes qui régulent des
cibles de la reproduction non hormo-
nales, trés spécifiques du spermatozoide
ou de I'ovocyte (protéines, récepteurs,
cofacteurs, enzymes...), etessentielles
dans le processus de fertilisation. La
recherche dans le domaine prédomine
en contraception masculine, ou certaines
des cibles prometteuses sont :
el’'adjudine, fondamentale dans la matu-
ration spermatique,

o 'EPPIN (epididymal protease inhi-
bitor), fondamental dans la mobilité
spermatique,

o e CatSper, canal calcique fondamental
dans la pénétration de I'ovocyte.

D Les progestatifs
antigonadotropes
sont-ils tous identiques ?

P. Bouchard (France)

1500 neurones de I'éminence médiane
délivrent la GnRH de fagon pulsatile
vers I’'hypophyse, contrélés par la
kisspeptine, issue des neurones adja-
cents KNDy, dits « neurones KISS ».
Cesderniers sontrégulés parlasatiété
(leptine), I'cestradiol etla progestérone.
La puberté fait suite a I'activation des
neurones KISS. Chez labrebis, la proges-
térone inhibe la sécrétion de GnRH par
unralentissement des pulses. Les proges-
tatifs de synthése ont le méme effet

freinateur de la GnRH par ralentisse-
ment de I'oscillateur arqué, menant &
une inhibition du pic de LH.

L'effet antigonadotrope des cestro-
progestatifs est d’ailleurs uniquement
dl aux progestatifs, plus oumoins puis-
sants dans ce domaine : I'inhibition de
I'ovulation atteint 98% pour la contra-
ception orale combinée (COC) a 30-35y
d’'EE2, 98,9% pour la COC a 15-20y
d’EE2 et 98,75% pour la contraception
progestative pure au désogestrel. Cet
effet antigonadotrope n'est pas médié
par le récepteur des androgénes mais
est RP (récepteur a la progestérone)
induit. Il résulte principalement d’un effet
hypothalamique comme il a été décrit
plus haut.

B Les cestrogénes
(mestranol/éthinyl-cestra-
diol/17B-cestradiol/estétrol)
sont-ils tous équivalents?
J-M. Foidart (Belgique)

Tous les cestrogenes se lient au récep-
teur des cestrogénes RE mais les affinités
varient entre REx et REP. Par ailleurs,
les changements de conformation de
RE aprésliaisonason ligand varienten
fonction de celui-ci, générantdes actions
différentes selon lamolécule considérée.
L'éthinyl-eestradiol (EE2) est large-
ment utilisé en contraception. Il est
puissant et stable mais provoque beau-
coup d’effets secondaires par sa forte
interférence hépatique, etce, quelle que
soit sa voie d’administration.

Le mestranol est une prodrogue de
I'éthinyl-cestradiol et n'est plus utilisé
en contraception.

Le 17p-cestradiol, utilisé dans les pilules
les plus récentes, peut poser un probleme
de tolérance endométriale dans lamesure
ou il induit une diminution de I'expres-
sion des RE« et stimule 'enzyme
endométriale de conversion d’E2 vers
E1, a I'effet cestrogénique plus faible.

L'estétrol (E4) est un cestrogéne humain,

uniquement produit par le foie feetal, a
la dose de 3 mg/j en fin de grossesse.
IIselita REx et est 250 fois plus hydro-
soluble que le 17B-cestradiol, générant
donc peu d’accumulation dans le tissu
graisseux. llaune demi-vie tréslongue
(28H) et ne se lie pas ala SHBG, ce qui
lui confere une excellente biodisponi-
bilité. Lassociation E4 + drospirénone
augmente peu la SHBG, laCBG et I'an-
giotensinogéne par rapport a la Yaz®.
L'estétrol se comporte comme un cestro-
geéne surtoutes les cibles gynécologiques
sauf le sein ou il se comporte comme
un anti-cestrogéne, assez proche du
tamoxifene. Satolérance clinique endo-
métriale semble satisfaisante avec un
profil de saignement faible.

D Lesestropro-
gestatifs d’aujourd’hui
et la contraception

A. Genazzani (Italie)
Avec le soutien des Laboratoires
THERAMEX-TEVA

L'acétate de nomégestrol (NOMAC)
estanti-cestrogénique et peu anti-andro-
génique. lIn'aaucun effet cestrogénique,
androgénique, glucocorticoide et est
donc intéressant, en association avec
le 17B-cestradiol (Zoely®), pour préserver
sesbénéfices. Sa demi-vie longue (46H)
permetlapoursuite de son effet pendant
la phase d’arrét de 4 jours. Son indice
de Pearl est de 0,38. Par comparaison
avec I'association EE2/lévonorgestrel
(LNG), I'effet de Zoely® sur la coagu-
lation et la fibrinolyse est plus neutre.
Elle n’induit d’ailleurs pas de modifica-
tion de la SHBG. Enfin, I'impact
métabolique de cette association est
marginal surleslipides et nul surle bilan
glucidique. Les hémorragies de priva-
tion observées durent 3-4 jours en
moyenne et sont de faible intensité. m

Conflits d'intéréts
Membre Groupe de Travail Contraception
THERAMEX-TEVA
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Les dernieres actualités sur
les infections HPV et la vaccination.

Vaccination et dépistage sont complémentaires *

YANN DREAN - Service de Gynécologie Obstétrique, Centre Hospitalier de la Céte Basque, Bayonne

oin de s'opposer, le dépistage du
Lcancerdu col utérin etlavaccination

HPV sont complémentaires. Bien qu'il
soitlargementrecommandé chez toutes les
femmes &gées de 25 & 65 ans, et depuis
février2010 chezlafemme enceinte lors du
1erexamen prénatal, le taux de couverture
du dépistage estinsuffisant (60 % chez les
20-49 ans, 48 % chez les 50-59 ans) et non
uniforme sur le territoire frangais, dans la
mesure ou il repose sur une démarche indi-
viduelle. Enoutre, son efficacité est limitée
surles adénocarcinomes du col etlaméthode
manque de sensibilité ; cette sensibilité
pourrait étre améliorée par la répétition du
test et une augmentation de la couverture
du dépistage, comme le montre I'exemple
de la Finlande (93 % de femmes réguliére-
ment dépistées), ou I'incidence du cancer
du col est deux fois moindre qu’en France.
Le bénéfice de lavaccination HPV se traduit
par une réduction globale des lésions de
haut grade et des conisations. Ce bénéfice
aétémisenévidence dans'étude de phase
Il du vaccin Cervarix®, étude PATRICIA, qui
a également montré une bonne tolérance
du vaccin : en effet, aucun signal de phar-
macovigilance n’a été observé a ce jour
apres plus de 25 millions de doses distri-
buées dans le monde.
Certaines questions restent néanmoins en
suspens, concernant :
e lamodification de I’écologie des HPV suite
alavaccination de masse :il estcependant
peu probable que de nouveauxtypes d’'HPV
apparaissent, étant donné la stabilité du
génome HPV;

* Symposium GSK - Congrés Gynépole
Juin 2012 - Bordeaux

e |a durée de la protection conférée par les
vaccins : avec le vaccin Cervarix®, le recul
estdeplusde9ans.Lestaux sériquesd’an-
ticorps sont 10 fois plusimportants que ceux
de I'infection naturelle et, surlabase d’une
modélisation, ces taux d’anticorps devraient
demeurer & un niveau important pendant
aumoins 20 ans ;

e les mécanismes de récurrence, laréponse
anamnestique aprés une exposition natu-
relle & I'infection, le seuil de protection,
I'immunité de groupe, etc.

Autant de questions auxquelles s’efforcent
de répondre les études cliniques en cours.

B Lecancerducolde
l’utérus au-dela des HPV
16/18

Siles HPV 16 et 18 sont les types les plus
fréquemment en cause dans le cancer du
col, d’autres types d’'HPV tels que les types
33,45 et 31 jouentunréle non négligeable
dans I'apparition de ce cancer. Ensemble,
les 5 types représentent 86 % des cancers
invasifs du col. A eux seuls, HPV 16, 18 et
45 sont responsables de plus de 90 % des
adénocarcinomes du col (10-25 % des
cancers invasifs), tumeurs de moins bon
pronostic, diagnostiquées dans untiers des
cas chez des femmes de moins de 35 ans.
Les données a 4 ans de I'étude PATRICIA
montrent que I'efficacité de Cervarix®contre
les Iésions CIN2+associées aux HPV 16/18
estde 99 % dans une population de jeunes
filles naives d’HPV, correspondant a la cible
actuelle de la vaccination HPV en France.
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Ces données confirment par ailleurs la
protection croisée conférée par Cervarix®
contre les [ésions CIN2+ associées a HPV
31,33 et45 (efficacité de 89 % [IC 95:65,5-
97,9],82 % [IC 95 : 53,4-94,7] et 100 % [IC
95:41,7-100] respectivement).Au-dela des
types d’HPV, I'impact en termes de santé
publique de ce vaccin se traduit par une
réduction de 93 % de I'ensemble des [ésions
CIN3+, précurseurs immédiats du cancer
ducol etde 100 % des adénocarcinomes in
situ dans la méme population de jeunes
filles que celle des recommandations vacci-
nales. Ces données présagent d’une
réductionimportante de I'incidence du cancer
du col, résultat qui ne pourra étre obtenu
qu'au prix d’une meilleure couverture vacci-
nale.

B Moinsde
conisations,
amélioration du pronostic
obstétrical

Aune échéance plus courte, I'efficacité des
vaccins se traduit par une épargne des trai-
tements du col pour la patiente. Cet autre
bénéfice non négligeable de la vaccination
permetde baisserlamorbidité obstétricale
liée aux conisations. En effet, malgré I'exis-
tence de techniques différentes de conisation
(anse, laser ou bistourifroid), toutes peuvent
augmenter les risques d’accouchement
prématuré, de retard de croissance in utero
etde prématurité. Dansla cohorte de jeunes
filles naives d’'HPV, Cervarix®réduit de 70 %
les procédures d’excision cervicales. |

Conflits d'intéréts : non signalés



Santé, prévention, vaccination de I'adolescence

Classiquement située entre les dges de 11 et 18 ans, I'adolescence est I'étape
charniéreentrelemonde del'enfance et 'entrée danslavieadulte. «L'adolescence
est une épreuve de vérité, souligne le sociologue David Le Breton, pendant
laquelle le jeune doit acquérir a la fois un sentiment de soi consistant et le goQt
de vivren.

Pour le Dr Georges Picherot, «La majorité des adolescents n'a pas de compor-
tementsarisqueinquiétants. Ainsi, 9sur 10se déclarentenbonnesanté». L'age
moyen du premier rapport sexuel est de 17,6 ans pour les filles et de 17,2 pour
les garcons. Beaucoup de premiers rapports ne sont pas protégés favorisant la
transmission des papillomavirus.

Une étude prospective réalisée auprés de gynécologues permet d'estimer leur
incidence annuelle & 600/100 000 chez les femmes de moins de 30 ans (vs
228,9/100 000 entre 15 & 65 ans).

Début 2011, 39 % des jeunes filles de 14 ans (population cible) ont recu au
moins une dose de vaccin anti-papillomavirus, alors qu'a 17 ans ce sont 65 %
des jeunes filles qui en ont recu au moins une dose.

La majorité des adolescents est favorable a la vaccination. Mais ils la connais-
sentmal. Les parents, mais aussiles médecins, peuvent douter de l'intérét d'une
vaccination a la suite d'une médiatisation négative autour de la tolérance
desvaccins. Le rapport de la Commission Nationale de Pharmacovigilance
(CNPV)du 22 novembre 2011 conclut que le rapportbénéfice-risque desvaccins
reste favorable, I'avis du Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) d'octobre
2011 recommande la poursuite de la vaccination HPV en France, et |'augmen-
tation de la couverture vaccinale associée au dépistage par frottis.

Créé par Avancées vaccinales, un groupe d'experts en vaccinologie soutenu
financierement par Sanofi Pasteur MSD, le site « Adovac » (www.adovac.fr)
propose en téléchargement une brochure contenant une information validée,
simple d'emploi et actualisée.

CA d'aprés un dossier de presse Sanofi Pasteur MSD

RENCONTRES. ..

Contraception non-hormonale
chez les jeunes femmes : quoi de neuf ?

Le Laboratoire CCD compléte sa gamme et
propose désormais le DIU au cuivre TT380°
dans un format Short, spécialement adapté a la
morphologie des jeunes femmes et des nulli-
pares. La forme Short est I'une des plus petites
dumarchéetconvientaux utérusde petite aille.

23,2 mm

29,5 mm

Lesite www.confidencesdefemmes.cometle
blog www.jaimemonvagin.frsontdisponibles
pour toutes les femmes sur la contraception en
général, le DIU en particulier et tout ce qui
concerne la santé de la femme.

Les préjugés sur le DIU ne manquent pas: 60 %
des médecins évoquent un risque majeur de maladie inflammatoire pelvienne ou
de grossesses extra-utérines. Un praticien sur deux pense qu'il est inefficace et
seulement un sur trois le pose chez une nullipare. Dans les faits, les complications
sontexceptionnelles silesindications sont bien respectées. L'efficacité du DIU est
équivalente a celle de la contraception oestroprogestative et du systeme intra-
utérin au lévonorgestrel sans les risques d'oublis ni les mémes effets secondaires.
En I'absence de contre-indications, et en accord avec les précautions générales
précédantlaposed'unDIU, un DIU peut étre posé chezles nullipares et les femmes
de moins de 20 ans, selon I'OMS. On sera plus attentif sur I'éventuelle présence
de Chlamydia Trachomatis et on pratiquera éventuellement une antibiopro-
phylaxie en administration unique. A noter que la présence de partenaires sexuels
multiples peut représenter une contre-indication en augmentant considérable-
ment le risque d'IST (Infection Sexuellement Transmissible).

Taille réelle

CA d'aprés un communiqué de presse du laboratoire CCD
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%" Chirurgie ambulatoire
en gynécologie
du Cabinet de consultation au Bloc opératoire

Gynecological Ambulatory surgery from office to out-patient

Arc
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Organisation scientifique :
Jean-Luc Mergui
et Emile Darai

Programme
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de 8h a 18h30
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et Médecine de la Reproduction
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- X ¥ A International
X College
: bl & for Out-patient
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"Approuvé par le CNGOF" -
N° d'agrément :100 098

site: www.jbhsante.fr
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07.30 Accueil - Enregistrement

& 08.00 - 10.00 Session colposcopie :

actualités en pathologie du col
Modérateurs : JL. Mergui, W. Prendiville

¢ Dépistage du cancer du col : Cytologie ou virologie ?  JJ. Baldauf, J. Monsonego

e Classifications colposcopiques
- Le modéle international W. Prendiville
- Le systeme GTQ JL. Mergui

e Contréle qualité en France et en Europe :
France versus europe V. Dvorak, J. Gondry

e Comment prendre en charge les CIN2 V. Paraskaivaidis
¢ Colposcopie et conisations X. Carcopino
e Vaccination HPV : France VS Europe J. Levéque, L. Pardal

10.00 - 10.30 Pause Café - Visite de I’exposition

[ 10.30-12.00 Session hystéroscopie : actualités

Modérateurs : N. Amzo, L. Boubli

 Hystéroscopie diagnostique & infertilité :
est ce toujours nécessaire ? JM. Antoine, M. Koskas

e Endométrectomie ou thermo-ablation :
principes techniques & conséquences économiques ? N. Amso

e Prévention des synéchies L. Boubli
e Stérilisation tubaire : Quelles méthodes ? Quels controles ? P Lopes

=9 12.00-13.00 Ateliers pratiques au choix

Atelier 1: Techniques de conisation (vidéo)

X. Carcopino, V. Dvorak, L. Pardal, W. Prendiville

Atelier 2 : Techniques de stérilisation tubaire P. Lopes, JL. Mergui, A. Moussaoui

(vidéo & hands on)

Atelier 3 : Thermo ablation : N. Amso, L. Boubli, M. Koskas, J. Levéque

les différentes techniques

19 octobre 2012

4 rue de la Chine - 75020 Paris

Amphithéatre Beclére - Service de Gynécologie Obstétrique

JBH Santé - 53, rue de Turbigo - 75003 Paris
Tél: 0144 54 33 54 « Fax : 01 44 54 33 59



13.00 - 14.00 Symposium Déjeuner (en attente)

£ 14.00 - 15.00 Ateliers pratiques au choix

Atelier 1: La prise en charge de la pathologie mammaire en ambulatoire
- Le systéme intact, les macros biopsies sous échographie
- Le ganglion sentinelle, la tumorectomie & la mastectomie

E. Barranger, R. Rouzier, JY. Seror

Atelier 2 : Les techniques de ccelioscopie uni port (vidéos)
E. Darai, JB. Dubuisson, M. Marcelli

Atelier 3 : Les techniques de chirurgie de I'incontinence et du prolapsus (vidéos)
E. David-Montefiore, J. Hourcabie, R. de Tayrac

15.00 - 15.30 Pause Café - Visite de I’exposition

> 15.30-16.30 Session chirurgie uro-gynécologique
Modérateurs : E. Darai, JB. Dubuisson

e Quel bilan avant chirurgie TOT en ambulatoire ? E. David-Montefiore
* Quelles techniques ? B. Blanc
* Y a-t-il une place pour la chirurgie

de la statique pelvienne en ambulatoire ? R. de Tayrac

16.30 - 17.15 Symposium Satellite (en attente)

= 17.15-18.15 Session ccelioscopie :
actualités en ambulatoire
Modérateurs : A. Moussaoui, M. Nisolle

Programme

e La place de I'hystérectomie P Laberge
e La chirurgie de I'endométriose M. Nisolle
* Quels sont les limites en ccelioscopie ambulatoire ? JB. Dubuisson

i 18.15 Conclusions

* Quelle organisation pour la chirurgie ambulatoire ?
* Quelles sont les limites ?
* Quelles conséquences économiques ? E. Darai, JL. Mergui

18.30 Fin du Congres

Incrivez-vous
sur le site : www.jbhsante.fr
rubrique «GynécoCHIR» (paiement sécurisé)

Frais d'inscription au Congrés de Chirurgie ambulatoire en gynécologie - une facture justificative vous sera adressée
® Inscription au Congrés: 100 € ¢ Interne, CCA (surjustificatif) : 25 €

Un fichier informatique est établi conformément aux recommandations de la CNIL. Ce fichier personnel est accessible pour droit de rectification.

Conditions d'annulation :
Toute demande d'annulation devra étre formulée avant le 28 septembre 2012 pour obtenir le remboursement.
Du 29 septembre au 12 octobre, une retenue de frais de gestion de 40 euros sera effectuée. Une demande d'annulation apreés le 12 octobre ne pourra obtenir de remboursement.






