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Editorial

J
e ne sais pas pour vous, mais moi, cet été, à force de croiser de beaux troupeaux d’agneaux bios, de respecter
mes 5 fruits et légumes bios chaque jour, et de déguster quotidiennement du fromage en direct de la ferme, je me
suis demandée ce que la gynécologie pourrait sacrifier à la tendance des labels AB ou autre Ecocert. Est ce que

la médecine y gagnerait à être plus « proche de la nature » ??
Proche de la nature, on l’est indéniablement au quotidien, proche de la
Nature Humaine en tout cas !! Nous sommes les témoins vivants des joies,
des peines, des peurs, des espoirs et des projets intimes de nos patientes,
sans doute plus que dans aucune spécialité médicale…Nous accueillons
les premiers les nouveaux venus sur la planète et nous accompagnons

les mères dans les premiers pas de leur éducation. Nous contribuons aussi à la fertilité des humains et c’est sans
doute là un point crucial. En effet, si on imagine une «médecine durable», elle serait, à l’instar du développement
durable(1) «une médecine qui répond aux besoins du présent sans compromettre la capacité des patients ni des générations
futures à garder une bonne santé ».
Pour ce qui est de « répondre aux besoins du présent », nous en connaissons un rayon…nos consultations n’ont pas
d’autre but !! Écouter, rassurer, soulager les maux, et éventuellement… faire un diagnostic suivi d’une prescription
sont notre lot quotidien et nous y sommes passés maitres. Le choix du traitement prescrit est à lui seul un acte
citoyen. Nous « savons », plus que quiconque, peser le « pour et le contre », envisager les effets indésirables d’un
médicament à court, moyen et long terme avant de recommander telle ou telle attitude thérapeutique. Cet hiver verra
aussi très probablement l’explosion de la pandémie grippale et nous saurons répondre présents comme la Société
(et notre ministre…) l’attendra…
Pour ce qui est d’« éviter de compromettre la capacité ultérieure des patients et des générations futures à garder une
bonne santé », des progrès ont été réalisés :
- La médecine environnementale a le vent en poupe et nos pages s’en sont déjà fait l’écho(2)

- L’industrie pharmaceutique y contribue largement, qui s’évertue à proposer régulièrement de nouvelles molécules
censées être plus efficaces et avoir moins d’effets indésirables (travailler plus pour nuire moins ?…).

• Nous avons assisté en 2009 à l’avènement de la pilule contraceptive au valérate d’œstradiol, avant celle, en 2010,
au 17-β œstradiol et nous espérons tous que supprimer l’éthinyl-oestradiol de ce type de produit constituera une vraie
révolution gynécologique.

• La recherche sur l’ostéoporose avance aussi à grand pas. 2010 devrait voir l’apparition de nouvelles voies théra-
peutiques, comme la biothérapie, jamais encore explorées

• Les thérapies ciblées, les nouveaux SERM, les SPRM…tout cela contribuera aussi à enrichir notre arsenal thérapeutique
pour être plus précis et épargner les cellules ou organes non impliqués dans notre traitement.

Enfin, une fois que tout cela est dit, il convient, surtout avant l’hiver (et le H1etc…), de demeurer un gynécologue « durable »,
de garder une bonne santé, un « esprit sain dans un corps sain ». Je vous laisse donc aérer votre cabinet, procéder à
votre activité physique quotidienne, cuisiner vos légumes et éplucher vos fruits et vous souhaite un délicieux hiver
2009/2010 !!!.

Ps : Je vous rappelle enfin que s’abonner à sa revue professionnelle préférée, c’est contribuer à la rendre « durable »
et ça, c’est vraiment bon pour la santé !!

1 : Commission Mondiale sur l’Environnement et le Développement. Rapport de la Commission Brundtland : Notre Avenir à tous, 1987
2 : Voir dossier « l’environnement et la femme » n° 2 de juin 2008

B i o , b i o , b i o ! ,
B i o g y n é c o ? ?

Les articles de “Réflexions en Gynécologie-Obstétrique” reflètent l’opinion des auteurs et n’engagent en aucune façon la responsabilité de la Société éditrice.
Aucun article publié dans ce numéro ne peut être reproduit quels que soient la forme et les procédés sans l’autorisation expresse de l’éditeur.

Erratum

Dans Réflexions en Gynécologie Obstétrique N°8 Tome 2 de juin 2009 une petite erreur s’est glissée dans l’article du Dr J. Berdah « Syndrome
prémenstruel » (p71-74) , pour conflits d’intérêts il fallait lire « Orateur occasionnel pour le Laboratoire Bayer Schering Pharma » et non « aucun ».

C a t h e r i n e A z o u l a y
P a r i s
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L
’ANAES, en 2002, rappelait que : “quel que soi t le
contexte de réalisation du frottis, il faut améliorer la
formation des professionnels aux techniques de frottis,

pour éviter les frottis non satisfaisants pour l’évaluation et
certains faux négatifs, mettre en œuvre une assurance qualité
dans les structures de cyto-pathologie, assurer un suiv i
clinique et un traitement correct des pathologies identifiées”.

Dans les recommandations sur l’interprétabilité du frottis
de 1998(1), l'appréciation des critères de validité dès le début
de la lecture des frottis était une condition obligatoire à l'éla-
boration de toute conclusion. Les critères retenus définissaient
3 groupes de frottis :

• les frottis satisfaisants permettant une évaluation ;

• les frottis satisfaisants permettant une évaluation limitée ;

• les frottis non satisfaisants ne permettant pas une évaluation.

> Les frottis satisfaisants permettant une évaluation
répondent à tous les critères suivants :
• un étiquetage approprié et une identification des prélève-
ments ;

• une information clinique pertinente ;

• une quantité suffisante de cellules malpighiennes parfai-
tement conservées et visibles couvrant plus de 10 % de la
surface des lames ;

• la présence d'éléments de la zone de jonction pavimento-
cylindrique (chez les femmes n'ayant pas subi une intervention
enlevant le col utérin).
Ces éléments doivent être identifiés, comme au minimum 2
groupes de cellules de type endocervical bien conservées ou
de cellules de type endocervical métaplasiques. Ces groupes
comptent 5 cellules au minimum.
Ce critère ne s'applique pas pour les frottis post-ménopau-
siques très atrophiques où il est impossible de distinguer les
ce l lu les endocerv ica les ou métap las iques des ce l lu les
parabasales.

> Les frottis satisfaisants permettant une évaluation limitée
correspondent à l'un ou l'autre ou à l'association des
critères suivants :
• absence d'information clinique pertinente concernant la
patiente (au minimum l'âge, la date des dernières menstrua-
tions et toute autre information appropriée) ;

• toute situation où 50 à 70 % des cellules épithéliales ne sont
pas interprétables parce que masquées par du sang, une inflam-
mation, des superpositions, des contaminations ou un artefact
de fixation ;

• l'absence d'éléments de la zone de jonction pavimento-
cylindrique.
Ces frottis permettent de donner des informations utiles mais

R o u z i e r R o m a n ( 1 ) , B r i h a y e - R o u z i e r M a r y s e ( 2 )

1 : S e r v i c e d e G y n é c o l o g i e O b s t é t r i q u e e t M é d e c i n e d e l a R e p r o d u c t i o n , H ô p i t a l Te n o n , P a r i s

2 : G y n é c o l o g u e , Te r g n i e r

Critères de qualité
des frottis cervico-utérins

conduite à tenir devant un frottis non satisfaisant

D
o
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mots-clés

Frottis satisfaisant - Frottis conventionnel - En milieu liquide - Classification Bethesda

F R O T T I S C E R V I C O - U T É R I N SF R O T T I S C E R V I C O - U T É R I N S
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leur interprétation peut être erronée. Ils ne nécessitent pas
obligatoirement la répétition du frottis. Celle-ci est soumise à
l'appréciation du clinicien en fonction de ses constatations
cliniques : localisation de la zone de jonction, âge, grossesse,
thérapeutiques antérieures et en général toute condition rendant
difficile l'obtention d'un échantillon cellulaire endocervical.

> Les frottis non satisfaisants ne permettant pas une
évaluation correspondent à l'un ou l'autre ou à l'association
des critères suivants :
• absence d'identification des patientes correspondant au
prélèvement et/ou de fiche de renseignement ;

• lame cassée irréparable ;

• couverture de moins de 10 % de la lame par des cellules
malpighiennes ;

• toute situation où plus de 70 % des cellules épithéliales ne
sont pas interprétables parce que masquées par du sang, une
inflammation, des superpositions cellulaires, des contamina-
tions ou un artefact de fixation.
De tels frottis ne permettent aucune conclusion diagnostique
sauf dans le cas où la présence de cellules anormales est
constatée.

Ces critères précis n’ont pas été repris dans les dernières
recommandations. En effet, les recommandations de 2002 (2)

reprennent les deux premiers chapitres de la révision du
système Bethesda de 2001 (3). Elles reprennent la plupart de ces
éléments par le biais d’un cahier des charges pour le compte-
rendu qui doit indiquer :

Type de prélévement
Le pathologiste doit préciser s’il s’agit:

• d’un frottis conventionnel

• d’une préparation en milieu liquide (frottis en milieu liquide)

• d’une autre méthode.

Qualité du prélévement
Le pathologiste doit renseigner la qualité du prélèvement :

• Satisfaisant (décrire la présence ou l’absence d’éléments
de la zone de transformation ou glandulaires endocervicaux et
de tout autre indicateur de qualité, tels que la présence de
sang ou d’inflammation masquant partiellement les cellules,
etc.)

• Non satisfaisant (préciser la raison)

• Echantillon rejeté, non techniqué (préciser la raison)

• Echantillon techniqué et interprété, mais insuffisant pour
une évaluation des anomalies épithéliales, à cause de (préciser
la raison)

La classe intermédiaire a donc disparu de la nouvelle classi-
fication. Les frottis non satisfaisants le sont essentiellement
du fait d’une cellularité trop faible, de la présence d’hématies
ou de globules blancs en trop grand nombre et qui gênent
l’interprétation.

•••••
Conduite à tenir

Il n’existe pas de recommandations françaises pour la conduite
à tenir en cas de frottis non satisfaisants. Par contre, l’American
Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP) a
établi des recommandations (4).

> Frottis non satisfaisant
Un frottis non satisfaisant doit être contrôlé entre 2 et 4 mois
selon l’ASCCP. Si le frottis est non satisfaisant du fait d’une
inflammation et qu’un agent infectieux a été mis en évidence,
i l convient d’envisager un traitement spécif ique avant de
recommencer le frottis. Dans le cas où le frottis est non satis-
f a i s a n t d e f a ç o n r é p é t é e , u n e é v a l u a t i o n c l i n i q u e
complémentaire (colposcopie, biospie) doit être discutée.

> Absence d'éléments de la zone de transformation ou
glandulaires endo-cervicaux
La recommandation de l’ASCCP est de réaliser un frottis de
contrôle à 12 mois. Un frottis de contrôle à 6 mois doit être
répété dans certaines situations : antécédent de frottis patho-
logique (ASCUS ou plus sévère) sauf si 3 frottis normaux ont
été obtenus depuis (dont au moins 1 contenait des éléments
de la zone de transformation ou glandulaires endocervicaux );
antécédent de frottis avec des anomalies glandulaires inexpli-
quées ; un tes t HPV pos i t i f dans l ’ année précédente ;
l’impossibilité pour le clinicien de visualiser ou prélever la
jonction endo-cervicale ; immunosuppression ; participation
antérieure au dépistage insuffisante.

> Frottis dont la qualité est altérée par la présence de sang
ou d’inflammation masquant partiellement les cellules
Les mêmes recommandations s’appliquent avec une indication
supplémentaire de contrôle à 6 mois : présence de sang ou
d’ in f lammat ion gênant l ’ in terprétat ion sur le/ les f rot t is
précédents

Les critères proposés par le système de Bethesda pour
définir un frottis non interprétable devraient être appliqués
par tous les pathologistes. Le jugement d'un frottis non
interprétable est suffisamment fiable d'un pathologiste à
l'autre.

L'absence de cellules de type endocervical doit être signalée
dans le compte rendu, mais ne constitue pas à elle seule un
critère de non-interprétabilité. Le clinicien reste le seul juge
de la nécessité de répéter le frottis.

Cr i tères de qua l i té des frott is cerv ico -utér ins – condu i te à ten i r devant un frott is non sat is fa isant
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•••••
Comment améliorer la qualité
des frottis

Les conditions de réalisation
Il convient tout d’abord de réaliser le frottis dans des conditions
optimales et donc de respecter un certain nombre de recom-
mandations :

• le frottis doit être effectué à distance des rapports sexuels
(48 heures), en dehors des règles, de toute thérapeutique locale
ou d’infection et éventuellement après traitement oestrogé-
nique chez la femme ménopausée ;

• il faut éviter de faire le toucher vaginal avant le frottis et
d’utiliser un lubrifiant ;

• le col doit être correctement exposé à l’aide d’un spéculum
avant de faire le frottis ;

• le prélèvement doit concerner la totalité de l'orifice cervical
externe et l'endocol.

La technique
Pour le frottis conventionnel, il est recommandé d'utiliser une
spatule d'Ayre associée à une brosse ou à un porte-coton, ou
un Cervex Brush® ou une spatule d'Ayre modifiée qui permettent
de prélever à la fois au niveau de l'orifice cervical externe et
au niveau de l'endocol. Le matériel prélevé est étalé de façon
uniforme. La fixation doit être réalisée immédiatement.
Pour le frottis en phase liquide, le prélèvement des cellules du
col de l’utérus s’effectue avec une brosse de la même manière
que dans le frottis conventionnel. Celle-ci, portant le matériel
cellulaire, est plongée dans un récipient contenant un milieu
de transport liquide. Ce récipient est envoyé vers un laboratoire
équipé pour la cytologie mono-couche. Le Cervex-Brush® était
généralement l’appareil recommandé pour prélever l’échantillon
car la tête est amovible, néanmoins, il n’est en réalité pas
nécessaire de déposer la tête de la brosse dans le flacon.

Le prélèvement est donc immédiatement incorporé au milieu
liquide fixatif. Le mélange est acheminé au laboratoire qui
préparera la lame. La préparation en phase liquide a recours
à des instruments de prélèvement, des fixatifs et des dispositifs
de préparation exclusifs.

•••••
Quelles sont ou doivent
être les mesures prises du côté
du laboratoire ?

> L’utilisation de la classification Bethesda
L’utilisation de la classification Bethesda n’est pas encore
systématique (5). Un effort doit à l’évidence être fait dans ce
sens car seule une uniformité du rendu des résultats peut
permettre une prise en charge adaptée et homogène des
femmes à l’heure où les frottis sont de plus en plus réalisés
par les médecins généralistes.

> L’assurance qualité des laboratoires
Si le moyen idéal de contrôler la qualité des frottis serait de
relire l’intégralité ou une majorité de frottis en comparant l’inter-
prétation de plusieurs observateurs ou en corrélant les résultats
du frottis à une biopsie, ce principe n’est pas applicable en
routine tout d’abord par les moyens que cela imposerait et
puis parce que les femmes ayant un frottis normal n’ont pas
de suivi histologique.

> Le pourcentage de frottis de qualité « non satisfaisants
pour l’évaluation » (Bethesda 2001) : marqueur indirect
Le pourcentage de frottis non satisfaisants pour l’évaluation
mesure la proportion de frottis qui nécessitent d’être refaits.
Cet indicateur indirect de la qualité du prélèvement ne dépend
pas de l’âge de la patiente. Ce pourcentage ne devrait pas
dépasser 2 % en France, selon le groupe technique national.

Cr i tères de qua l i té des frott is cerv ico -utér ins – condu i te à ten i r devant un frott is non sat is fa isant

Tableau 1 : Pourcentage de frottis non satisfaisants dans les départements où le dépistage est organisé (6)
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Le tableau 1 montre une très bonne qualité de prélèvement en
France, tous les départements ayant un pourcentage de frottis
non satisfaisants inférieur à 2 % (6). En métropole, cet indicateur
est même inférieur ou égal à 0,5 %.

I l s’agit aujourd’hui du « marqueur » le plus simple. Une
évaluation individuelle ou mieux une évaluation du couple
préleveur/laboratoire pourrait être discutée dans le cadre de
l’évaluation des pratiques professionnelles.

> Autres mesures possibles
L e C l i n i c a l L a b o r a t o r y I m p r o v e m e n t A m e n d m e n t s
recommande donc une relecture de 10 % des frottis pris au
hasard (7). La relecture rapide de l’ensemble des frottis et la
relecture ciblée d’une population à risque (antécédents de
frottis anormaux, séropositives, ayant une maladie sexuel-

lement transmissible) seraient probablement plus efficaces
pour détecter les faux-négatifs de la lecture cytologique (8).
D’autres méthodes ont été préconisées pour détecter les faux-
négatifs de manière rétrospective comme la relecture des
antériorités à l’apparition d’une anomalie sur un frottis ou sur
une biopsie sous colposcopie. Les frottis anormaux peuvent
aussi être relus systématiquement par un pathologiste. Dans
cette situation, les faux-posit i fs sont identif iables car i ls
entraînent des explorations complémentaires et une corrélation
cytologie histologie. De même, les taux de frottis anormaux
entre les structures peuvent aussi être comparés, à condition
que la valeur prédictive positive soit également connue.
Malheureusement, i l n ’existe pas en France de contrôle
obligatoire des résultats de la lecture des frottis ni d’évaluation
quant à la prise en charge des anomalies dépistées. Les
initiatives dans ce sens doivent être encouragées.

Conduite à tenir en cas de frottis peu
informatif ou non satisfaisant selon
l’American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology :

> Frottis non satisfaisant
Frottis de contrôle entre 2 et 4 mois
Traitement anti-infectieux spécifique
Colposcopie si les frottis de contrôles
restent non satisfaisants

> Absence d'éléments de la zone de
t r a n s f o r m a t i o n o u g l a n d u l a i re s
endocervicaux
Frottis de contrôle à 12 mois.
F ro t t i s d e c o n t r ô l e à 6 m o i s d a n s
certaines situations :

• Antécédent de frottis pathologique
(ASCUS ou plus sévère) sauf si 3 frottis
normaux ont été obtenus depuis (dont
au moins 1 contenait des éléments de

la zone de transformation ou glandu-
laires endocervicaux.

• A n t é c é d e n t d e f ro t t i s a v e c d e s
anomalies glandulaires inexpliquées

• Un test HPV pos i t i f dans l ’année
précédente

• L’impossibil ité pour le clinicien de
visualiser ou prélever la jonction endo-
cervicale

• Immunosuppression

• Participation antérieure au dépistage
insuffisante

• Présence de sang ou d’inflammation
gênant l’interprétation sur le/les frottis
précédents

> Frottis dont la qualité est altérée
par la présence de sang ou d’inflam-
mation masquant partiellement les
cellules
Frottis de contrôle à 12 mois.

F ro t t i s d e c o n t r ô l e à 6 m o i s d a n s
certaines situations :

• Antécédent de frottis pathologique
(ASCUS ou plus sévère) sauf si 3 frottis
normaux ont été obtenus depuis (dont
au moins 1 contenait des éléments de
la zone de transformation ou glandu-
laires endocervicaux.

• A n t é c é d e n t d e f ro t t i s a v e c d e s
anomalies glandulaires inexpliquées

• Un test HPV pos i t i f dans l ’année
précédente

• L’impossibil ité pour le clinicien de
visualiser ou prélever la jonction endo-
cervicale

• Immunosuppression

• Participation antérieure au dépistage
insuffisante

• Présence de sang ou d’inflammation
gênant l’interprétation sur le/les frottis
précédents

Conflits d’intérêts : aucun

RÉFÉRENCES

1) ANAES. Conduite à tenir devant un frottis anormal du col de l'utérus. J Gynecol Obstet Biol Reprod 1999 ; 28 : 310-8.
2) A N A E S . C o n d u i t e à t e n i r d e v a n t u n e p a t i e n t e a y a n t u n f r o t t i s c e r v i c o - u t é r i n a n o r m a l - A c t u a l i s a t i o n 2 0 0 2 . h t t p : / / w w w . h a s -
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/frottis/final/fiche/de/synth/350se/2006/11/20/19/46/10/585.pdf
3) Solomon D, Davey D, Kurman R, et al. The 2001 Bethesda System: terminology for reporting results of cervical cytology. JAMA 2002 ; 287 : 2114-9.
4) Davey DD, Austin RM, Birdsong G, Buck HW, Cox JT, Darragh TM, Elgert PA, Hanson V, Henry MR,Waldman J. ASCCP Patient Management Guidelines: Pap Test Specimen
Adequacy and Quality Indicators. J Low Genit Tract Dis 2002 ; 6 : 195-199.
5) Cochand-Priollet B, Ziol M; Commission "frottis cervico-utérins" de l'AFAQAP, Cartier I, Dubois A, Michiels-Marzais D, Müller J, Picot R,Tartar MD,Vacher-Lavenu MC,
Vincent S. Le point sur le Système de Bethesda 2001. Ann Pathol 2006 ; 26 : 382-8.
6) Duport N, Haguenoer K, Ancelle-Park R, Bloch J. Dépistage organisé du cancer du col de l'utérus - Evaluation épidémiologique des quatre départements “pilotes”.
http://www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/cancer/uterus/col/uterus.pdf
7) Renshaw AA. Rescreening in cervical cytology for quality control. When bad data is worse than no data or what works, what doesn’t, and why? Clin Lab Med
2003 ; 23 : 695-708.
8) Bergeron C. HVP et cancer : classification des lésions. RFL - Revue francophone des laboratories 2008 ; 38 : 43-50.



88 N°9 - Tome 2 - octobre/novembre 2009 - RéfleXions en Gynécologie-Obstétrique

L
e dépistage du cancer du col utérin a permis en 20 ans
de réduire de plus de 30 % l’incidence et de diviser par
deux la mortalité induite par ce cancer.

Malgré la pratique importante du dépistage individuel, le
cancer invasif du col utérin n’a pas disparu en France. En
2004, 6 111 787 frottis ont été réalisés couvrant presque 60 %
de la population. L’histoire cytologique des cancers du col
utérin montre que 70 % d’entre eux s’observent chez des
patientes jamais ou mal dépistées [1-2].

La grossesse constitue un moment privilégié pour le dépistage
cytologique.

•••••
Particularités cytologiques
de la grossesse

L’imprégnation hormonale pendant la grossesse entraîne des
modifications cytologiques notables. Deux aspects sont
spécifiques de la grossesse : les cellules naviculaires et les
atypies d’Aria Stella.
Les cellules naviculaires correspondent à une variante
morphologique des cellules malpighiennes de l’exocol. Elles
sont considérées par les cytologistes comme un marqueur
de l ’état de grossesse et ne posent en prat ique pas de
problème diagnostique (Figure 1).

Les atypies d’Aria Stella correspondent à des anomalies
cyto-nucléaires des glandes endométriales voire endocervi-
cales qui peuvent prendre un aspect pseudo-tumoral. Le
diagnostic différentiel avec des atypies des cellules glandu-
laires peut être difficile pour le cytologiste.

•••••
Performance de la cytologie pendant
la grossesse

Le taux d’anomalies cytologiques pendant la grossesse est
est imé selon les études entre 1 et 8 %. Ce taux semble
identique à celui observé en dehors de la grossesse (5 %)
avec une prédominance de lésions de bas grade [3]. L’incidence
des lésions précancéreuses est estimée pendant la grossesse
à environ 1%.

Les modifications stromales et des glandes endométriales
amènent le cytologiste à surestimer les lésions. On constate
ainsi plus de frottis ASC et d’atypies des cellules glandulaires
pendant la grossesse.
Cette tendance à la surestimation lésionnelle a conduit certains
auteurs à mettre en doute la performance de la cytologie
pendant la grossesse.
En réalité la sensibilité du frottis est identique à celle observée
en dehors de la grossesse. Elle varie selon les séries de 58 à
86 % [4-7].
La cytologie reste donc un bon outil diagnostique avec une
concordance cyto-histologique acceptable.

S . U r r u t i a g u e r , J . G o n d r y
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Frottis anormal et grossesse
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Figure 1 : Cellules naviculaires
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L’exp lora t ion des anomal ies cyto log iques en cours de
grossesse, quel que soit le degré de sévérité est un impératif.
L’obtention d’une histologie va permettre d’adapter la prise
en charge. Le plus souvent, même en cas de lésions précan-
céreuses type CIN2-3, une surveillance sera possible pendant
la grossesse. Rarement, un traitement s’imposera en cours de
grossesse s’il existe un processus infiltrant.

Même si l’évaluation d’un frottis ASC-US va révéler le plus
souvent une lésion de bas grade, on retrouve dans la littérature
1 à 2 % de cancers sous-jacents (Tableau 1).

L’évaluation des frottis ASC-H est peu documentée pendant
la grossesse.
Son interprétation est difficile pour le cytologiste du fait des
modifications induites par la grossesse. La probabil ité de
mettre en évidence une lésion de CIN 2-3 sous-jacente, serait
moins fréquente pendant la grossesse [12].
Les atypies des cellules glandulaires restent rares (0,26% des
cas) pendant la grossesse et recouvrent des lésions épithé-
liales squameuses dans 30% des cas [13].

•••••
Exploration des anomalies
cytologiques

La colposcopie
La colposcopie reste l’examen de référence dans l’exploration
des anomalies cytologiques pendant la grossesse.
Cet examen serait facilité par l’éversion gravidique mais sa
pratique est diff ici le du fait des modif ications cervicales
(Figure 2).
Elle doit être réalisée par des opérateurs entraînés d’autant
plus lorsqu’ elle est réalisée au deuxième ou troisième trimestre.
Son corollaire, la biopsie, va permettre d’affiner la correspon-
dance colpo-histologique avec un taux de complication faible.
Ainsi, une bonne correspondance cyto-colpo-histologique

permet le suivi des lésions pendant la grossesse, avec un
niveau de sécurité satisfaisant.

Test HPV
Le triage des frottis ASC-US par la réalisation d’un test HPV
est une des trois options recommandée par l’ANAES [14]. Cette
pratique n’a jamais été évaluée précisément en cours de
grossesse. La forte prévalence de l’HPV dans cette population
de femmes jeunes en limite l’utilisation et se traduit par une très
faible valeur prédictive positive du test dans le diagnostic des
lésions précancéreuses [15].
Dans l’état actuel des connaissances, il n’y a aucune indication
à la pratique du test HPV pendant la grossesse.
Il existe probablement une place pour le typage HPV chez ces
patientes mais son intérêt est discuté dans la littérature.

•••••
Conclusion

Il faut insister sur la nécessité de pratiquer un frottis lors de la
première visite prénatale, quel que soit le terme et proba-
blement l’inscrire au tableau des examens obligatoires de la
déclaration.

Toutes les anomalies cytologiques survenant au cours de la
grossesse doivent être référées en colposcopie. La pierre
angulaire de l’évaluation colposcopique est la recherche d’un
contingent infiltrant qui motivera un traitement en cours de
grossesse.

F r o t t i s a n o r m a l e t g r o s s e s s e

Figure 2 : Examen colposcopique d’une patiente enceinte présentant
une lésion de CIN3.

Noter le volume important de la lésion. L’exposition du col et le suivi
de la zone de jonction est rendu difficile par l’œdème cervical.

Tableau 1 : Résultats histologiques après un frottis ASC-US chez la femme enceinte
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L’état gravide rend l’examen colposcopique difficile et nécessite
de ce fait une expertise.
La colposcopie reste cependant un examen fiable et dès lors
qu’il existe une bonne correspondance colpo-histologique il
est possible d’instaurer une surveillance des lésions avec une
sécurité satisfaisante pendant la grossesse.

Conflits d’intérêts : aucun
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B
ien avant la vaccination papillomavirus, la question de
la vaccination unisexe ou ciblant garçons et filles s’est
posée. Ainsi, avant de recommander la vaccination

rougeole-orei l lons-rubéole pour tout le monde, on avait
préconisé la vaccination oreillons pour les seuls garçons afin
de leur éviter des conséquences telles qu’orchite et stérilité…
et la vaccination rubéole pour les filles pour prévenir à l’âge
de la procréation une primo infection à l’origine de malfor-
mations congénitales.
L’échec de cette vaccination ciblée (faible taux de couverture,
message sélectif difficile à faire passer) et le développement
d’un vaccin trivalent rougeole-oreillons-rubéole (ROR) ont fait
recommander cette vaccination généralisée aux deux sexes
avec un taux de couverture vaccinale supérieur à 90%, mais
encore insuffisant.

Avant d’aborder le cas particulier de la vaccination spécifique
aux papillomavirus, nous envisagerons plusieurs éléments
plaidant en faveur de la vaccination des deux sexes.
Parmi les avantages de la vaccination garçons et filles, on
peut citer :

• Efficacité stratégique et simplif ication du message (ex.
rougeole-oreillons-rubéole).

• Effet « troupeau » (herd immunity), la vaccination des deux
sexes diminue la masse des sujets non immuns donc trans-
metteurs potentiels et par conséquent la masse des virus
circulants. Ainsi, l’exposition au virus est moins fréquente et
même les non-vaccinés se trouvent moins exposés.

• Bénéfice pour le vacciné appartenant à l’autre sexe, même
s’il est moins concerné par les conséquences de l’infection.

Quelques données prél iminaires doivent être rappelées
concernant les infections à papillomavirus. Ainsi, les garçons
comme les fil les sont concernés par les condylomes ano-
génitaux.
En dehors des cancers à papillomavirus strictement féminins
(du col, vaginal, vulvaire), différents cancers à papillomavirus
concernent les hommes comme les femmes tel le cancer anal
dû dans 90% des cas à des papillomavirus avec une place
importante occupée par l’HPV 16 (HPV 16 + HPV 18 ≈ 92%).
Rappelons que le cancer anal est fréquent, qu’ i l est en
progression et concerne les 2 sexes (incidence 7 et 9 pour un
million respectivement chez les hommes et les femmes). Dans
le cancer du pénis, les HPV seraient en cause dans 40% des
cas dus à 63% aux HPV 16 et 18. Dans le domaine ORL, cette
famille de virus serait responsable de 5 à 25% des cancers
(prévalence variant selon la localisation anatomique de la
lésion) avec une place importante pour le HPV 16 (plus de 80%
des cas).
L’efficacité du vaccin dans le cancer anal n’a pas encore été
démontrée chez les femmes, mais vu les similitudes entre
muqueuses génitales et anales, on peut espérer que l’actuel
vaccin sera efficace dans cette prévention et que ce sera un
« bonus » offert pour les vaccins actuels.
Nous avons jusqu’alors évoqué seulement les pathologies
chez les immunocompétents, or il existe une forte demande de
vaccin chez les immunodéprimés des deux sexes pour lesquels
la fréquence et la gravité des pathologies induites et des
cancers sont amplifiées considérablement ; aussi, le risque
de cancer anal est multiplié pour les séropositifs par 7 chez les
femmes et par 38 chez les hommes.

F r a n ç o i s D e n i s , S é b a s t i e n H a n t z
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Papillomavirus :
faut-il vacciner les garcons ?

D
o

s
s

i
e

r

mots-clés

Papillomavirus - Garçon - Vaccin - Cancer - Coût

F R O T T I S C E R V I C O - U T É R I N SF R O T T I S C E R V I C O - U T É R I N S



93N°9 - Tome 2 - octobre/novembre 2009 - RéfleXions en Gynécologie-Obstétrique

Après ces généralités, réfléchissons à la faisabilité et à l’intérêt
de la vaccination des garçons contre les papillomavirus.
Tout d’abord, on peut être rassuré quant à l’immunogénicité
et à la tolérance du vaccin chez les garçons ; elle est très satis-
fa isante à la lumière des essa is dont les résu l ta ts sont
actuellement disponibles.
Abordons maintenant le possible mode d’action du vaccin
chez les garçons.
Si on retient que le mode d’action principal repose sur la tran-
sudation des anticorps sériques vers la surface des muqueuses
génitales afin d’y neutraliser le virus, on doit reconnaître que
l’on sait en fait peu de choses sur la transudation à travers la
muqueuse du gland, du fourreau, du prépuce… Comment se
fait la transudation chez les sujets circoncis, autant de questions
mécanistiques non résolues.
Par contre, on peut penser que le sang parvenant aux micro-
lésions amène les anticorps neutralisants au contact des virus
qui pénétreraient chez l’homme à la faveur d’effract ions
muqueuses.
Rappelons que si la transudation constitue chez les femmes
le mode majeur de protection conféré avec arrivée des anticorps
au niveau du mucus (vagin, zone de jonction), ce n’est sûrement
pas le seul mode d’action car il ne saurait expliquer l’efficacité
du vaccin tétravalent dans la prévention des condylomes
externes et lésions précancéreuses et cancéreuses vulvaires…
On peut donc espérer que, chez les garçons, des mécanismes
d’action pas seulement liés à une transudation muqueuse
entrent en jeu ; l’immunité à médiation cellulaire joue certai-
nement un rôle protecteur.
Des études en cours doivent montrer si la vaccination des
garçons est efficace.

Si on examine les autres arguments en faveur d’une vaccination
des garçons :

• Efficacité stratégique et simplification du message : outre
l’exemple ROR montrant l’avantage de la vaccination pour
tous, dans le cas particul ier des papil lomavirus, i l s’agit,
rappelons le, d’une infection sexuellement transmissible (IST)
où les garçons ne sont pas des acteurs passifs ; les jeunes
filles ne doivent pas être stigmatisées, culpabilisées, garçons
et fi l les étant concernés. La prévention des IST comme la
contraception devrait être l’affaire de tous et une vaccination
des deux sexes permettrait de mieux faire passer les messages.

• Effet « troupeau ». Dans le contexte de la prévention des
IST, i l est év ident que si on vaccine garçons et f i l les, la
population vectrice des virus diminuera, ainsi que l’exposition
des vacc inés e t des non-vacc inés , y compr is pour les
populations n’entrant pas dans les recommandations nationales
ou dans l’AMM.

• Bénéfice pour les garçons vaccinés. Le sexe masculin est
concerné par les condy lomes qu i sont dus aux mêmes
génotypes que chez les femmes (HPV 6 et 11) ; cette pathologie
est fréquente (plus de 100.000 cas de condylomes traités/an
chez les hommes en France) et les échecs thérapeutiques sont
fréquents. De plus, on peut espérer une certaine efficacité
dans la prévention pour le sexe masculin d’un certain nombre
de cancers de l’anus, du pénis voire ORL.

En dehors de ces aspects cliniques et stratégiques, il faut
également prendre en compte les coûts induits par une
vaccination concernant les deux sexes.
Le surcoût de la vaccination des deux sexes peut être évalué
diversement, soit en prenant seulement en compte l’impact
indirect de la vaccination des garçons sur la réduction des
infections des femmes incluant les condylomes voire des seules
lésions précancéreuses et cancers du col ; soit en prenant en
compte d’autres paramètres tel l’effet troupeau, soit enfin en
considérant aussi le bénéfice attendu dans la prévention
d’autres cancers à papil lomavirus chez les femmes et les
pathologies à papillomavirus chez les garçons.
Sans entrer dans des détails techniques de compréhension
difficile pour les non-spécialistes en épidémiologie, disons
que des simulations ont été faites portant notamment sur le
coût efficacité dans la prévention des cancers du col (HPV 16
et HPV 18) en terme de QALY (qual i ty-adjusted l i fe year )
montrant un coût 30 fois plus élevé en vaccinant les filles seules
versus garçons et filles (Emerg. Inf. Dis. 2004, 10 : 1915-23).
Par ailleurs, pour les seules filles, le coût estimé en QALY va
du simple au double avec le vaccin quadrivalent selon que l’on
tient compte ou non de l’effet troupeau… (Emerg. Inf. Dis.
2008, 14 : 244-51) et d’un effet attendu sur des cancers autres
que ceux du col.

P a p i l l o m a v i r u s : f a u t - i l v a c c i n e r l e s g a r c o n s ?

Figure 1 : Pénis : PIN 3

Figure 2 : Vulve:
Cancer invasif
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Enfin n’oublions pas qu’une vaccination limitée aux femmes
peut dans certains pays en voie de développement être vécue
comme une volonté de stér i l isat ion, « la l imitat ion de la
vaccination aux seules femmes en âge reproductif a suscité
d’emblée doutes et interrogations. La vaccination d’habitude
s’adresse indifféremment aux deux sexes et elle n’est pas
corrélée à l’activité sexuelle et reproductive » (Med. Mal. Inf.
2003, 33 : 564-69).
A ce jour la quasi-totalité des pays (Autriche excepté) a opté
pour une vaccinat ion des seules jeunes f i l les ou jeunes
femmes…. On sait déjà que le vaccin papillomavirus est bien
toléré et immunogène chez les garçons, son efficacité est en
cours d’évaluation, mais n’a pas encore été démontrée à ce jour
pour eux.

Il y a fort à parier que dans le futur on verra cette vaccination
proposée pour les deux sexes (sous réserve de démonstration
d’une efficacité chez les garçons) : cette vaccination sera t-elle
préconisée pour prévenir condylomes, cancer anal…, et/ou
pour interrompre la chaîne de transmission ? On ne peut le
dire actuellement. Le vaccin sera-t-il recommandé pour tous
ou pour des populations ciblées, immunocompétents et/ou

immunodéprimés… (homosexuels ? hétérosexuels les plus à
risque ?) on ne peut le dire à ce jour. Mais, l’efficacité du vaccin
dans la prévention des condylomes chez les hommes, du
cancer anal dans les deux sexes constitueront les premiers
éléments qui devraient faire évoluer ces vaccins de l’étape
unisexe vers l’étape tous sexes confondus… Ce qui serait
logique pour une IST extrêmement fréquente.
Mais, il est évident qu’une vaccination conseillée et remboursée
pour les deux sexes devrait être assortie d’un abaissement
notable du coût de la vaccination avec un coût/bénéfice
clairement en faveur de l’option vaccinale.

Conflits d’intérêts : aucun

Dernière minute :
La Food and Drug Administration américaine a émis

le 19/10/2009 un avis favorable pour Gardasil
dans l'indication "prévention des condylomes acuminés

liés aux papillomavirus des types 6 et 11 chez les hommes
et les garçons âgés de 9 à 26 ans

P a p i l l o m a v i r u s : f a u t - i l v a c c i n e r l e s g a r c o n s ?
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•••••
Mesure de la clarté
nucale au premier
trimestre de la
grossesse

L’échographie du premier trimestre de
l a g ro s s e s s e f a i t p a r t i e d e s t ro i s
échographies obstétr icales recom-
mandées par la Haute Autorité de Santé
(HAS). Elle a pour objectifs d’obtenir
une datation fiable de la grossesse, la
mesure de la clarté nucale dans le cadre
du dépistage de la tr isomie 21 et le
dépistage des malformations majeures
accessibles au diagnostic échogra-
phique en fin de 1er trimestre.
Cette échographie est essentielle pour
la suite de la grossesse : la datation à
partir de la longueur cranio-caudale
(LCC) est réalisée au mieux pendant une
période correspondant à la fenêtre de
temps pendant laquelle la clarté nucale
doit être mesurée, soit entre 45 et 84
mm de LCC, ce qui correspond à une
fourchette de 11SA à 13SA+6 jours. La
LCC permet une datation à +/- 4 jours.
Il s’agit du critère le plus pertinent parmi
l e s d i f f é re n t s m o y e n s d e d a t e r l a
grossesse et doit à l ’heure actuel le
représenter le standard pour la datation.
La clarté nucale correspond à un espace
s o u s c u t a n é a n é c h o g è n e e n
échographie, présent à l’état normal
chez tous les fœtus. Cet espace peut
être mesuré en échographie au premier
trimestre de la grossesse. Des tables
sont disponibles permettant de placer
la clarté nucale mesurée sur une échelle

de percentiles en fonction de la LCC.
Lorsque la clarté nucale est supérieure
au 95e percentile, on parle d’hyperclarté
nucale. Lorsque des logettes sont mises
en év idence , cor respondant à des
c l o i s o n s i n t r a k y s t i q u e s , o n p a r l e
d’hygroma cervical. La mesure de la
c l a r t é nuca le do i t ê t re sys témat i -
quement réalisée lorsque le terme (c’est
à dire la LCC) le permet. Elle doit être
e f fec tuée se lon une méthodo log ie
simple mais rigoureuse, permettant son
utilisation dans le calcul de risque de
trisomie 21.

•••••
Méthode de mesure
de la clarté nucale

Dans la fenêtre de 11 à 13 SA + 6 jours,
la clarté nucale se mesure sur une coupe
strictement sagittale (profil) du fœtus
(Figure). Sur cette coupe, les os propres
du nez sont visibles, avec en avant la
pointe du nez, et sur un plan antéro-
postérieur le palais osseux sous la forme
d’un rectangle hyperéchogène, avec la
mandibule en regard, et en arrière, le
diencéphale. La peau fœtale en regard
de la nuque est, au mieux, perpendi-

Mesure de la clarté nucale
au premier trimestre de la grossesse

Figure : Mesure de la clarté nucale à 12 SA : coupe sagittale stricte montrant les repères anatomiques :
os propres du nez, palais osseux et diencéphale (d) en arrière. Les calipers sont placés de manière à mesurer la

totalité de la clarté nucale.

J o n a t h a n R o s e n b l a t t , J e a n - L o u i s B é n i f l a ,
J e a n - M a r i e J o u a n n i c

C e n t r e p l u r i d i s c i p l i n a i r e d e D i a g n o s t i c P r é n a t a l d e l ’ E s t P a r i s i e n .

S e r v i c e d e G y n é c o l o g i e - O b s t é t r i q u e

H ô p i t a l T r o u s s e a u , A P H P, P a r i s 6
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c u l a i r e a u f a i s c e a u u l t r a s o n o r e ,
permettant une meilleure distinction des
interfaces. La visualisation de l’arcade
zygomatique ou du maxillaire supérieur
signe une coupe parasagittale, de même
la visualisation d’un ventricule cérébral
indique que la tête fœtale est déviée de
quelques degrés par rapport à l’axe
sagittal.

Le score d’Herman permet d’évaluer de
façon qualitative la mesure de la clarté
nuca le . Le c l iché est côté de 0 à 9
(Tableau). La mesure de la clarté nucale
est considérée comme valide si le score
est supérieur ou égal à 7.
Six critères sont analysés : trois critères
majeurs cotés sur 2 po in ts et t ro is
critères mineurs cotés sur 1 point. La
mesure doi t ê t re effectuée sur une
coupe sagi t ta le st r ic te du fœtus (2
points). La peau fœtale en regard de la
nuque doit être suivie jusqu’à l’abdomen
(2 points) . Les cal ipers doivent être
pos i t ionnés de façon à mesure r la
totalité de la clarté nucale afin de ne
pas la sous-estimer (2 points). I l est
recommandé de placer le cal iper de
s o r t e q u e l a p a r t i e h o r i z o n t a l e s e
confonde avec l’interface cutanée en
externe et la ligne bordante en interne.
L’image doit être zoomée afin que le
h a u t d u t h o r a x e t l a t ê t e f œ t a l e
occupent 75 % de l’ image (1 point).
L’agrandissement permet de réaliser un
placement plus adapté des calipers. La
tête fœtale doit avoir une position neutre
(1 point) : en effet, en hyperextention,
la mesure de la clarté nucale serai t
surestimée et au contraire sous-estimée
en hyperflexion. Enfin, l’amnios, souvent
n o n a c c o l é a u c œ l o m e , d o i t ê t re
visualisé pendant l’échographie pour
é v i t e r d e m e s u re r l ’ e s p a c e e n t r e

l ’ i n t e r f a c e c u t a n é e t l ’ a m n i o s q u i
pourrait être pris par erreur pour la clarté
nucale. Sa visualisation sur le cliché (1
p o i n t ) e s t u n g a r a n t d e l a m e s u re
effective de la clarté nucale.

A la fin de l’échographie, la qualité du
cliché peut être évaluée par le score
d’Herman. Un cliché valide (Herman >
6) est utilisable pour le calcul de risque
de trisomie 21.
Si un des critères n’est pas strictement
rempl i , i l est coté à zéro point (par
e x e m p l e s i l a c o u p e n ’ e s t p a s
strictement sagittale, le score est de
0/2 pour cet item; Il n’est pas possible
de fractionner les scores pour chaque
item).

Plusieurs logiciels de calcul, validés par
la FMF (Fetal Medicine Foundation [1])
o u l e C F E F ( C o l l è g e F r a n ç a i s
d’Echographie Fœtale, www.cfef.org),
permettent de réal iser un calcul de
r isque in tégrant l ’âge mater ne l , l a
m e s u r e d e l a c l a r t é n u c a l e e t l e s
marqueurs sériques maternels du 2ème

tr imestre. Cette pol i t ique permet le
dépistage de plus de 80% des trisomies
21 en prénatal pour un taux d’amnio-
centèse voisin de 5%, soit un taux de
dépistage bien supérieur à l’âge gesta-
t i o n n e l s e u l ( e n v i r o n 3 0 % ) , l e s
marqueurs sériques seuls (environ 60%),
ou la mesure de la clarté nucale seule
(environ 75%) [2].

Le dépistage séquentiel tel qu’i l est
encore actuellement pratiqué en France
évalue le risque de trisomie 21 dans un
premier temps sur l’âge maternel seul
puis sur la valeur de la nuque, et enfin
sur les marqueurs sériques maternels
du 2ème trimestre. Cette politique est

responsable d’un nombre plus important
d’amniocentèses (jusqu’à 15% de taux
d e p r é l è v e m e n t s d a n s c e r t a i n e s
populations). Il en résulte un plus grand
nombre de fausses couches liées au
geste , pour des fœtus à caryotype
normal.
L’attitude à préconiser actuellement est
donc la réal isat ion systématique du
risque intégré. Cette pratique nécessite
l’obtention de clichés de clarté nucale
d i t s i n t e r p r é t a b l e s , c o m m e l e
recommande la HAS, c'est-à-dire avec
un score d’Herman jamais inférieur à 6.
C ’es t a ins i que la présen ta t ion de
clichés de nuques valides permet dans
de nombreuses situations de s’affranchir
de la réalisation systématique d’une
amniocentèse pour marqueurs sériques
plaçant une patiente dans le groupe à
risque accru.

•••••
Contrôle qualité des
clichés de clarté nucale

Les échographistes certifiés par la FMF
o u l e C F E F s ’ e n g a g e n t d a n s u n e
procédure de contrôle qualité qui peut
reposer sur une évaluation régulière à la
fois qualitative (soumission de clichés
pour évaluation de la qualité de mesure
de la CN tous les 6 mois) ou quantitative
(suivi des médianes de CN). Ce contrôle
qualité permet de proposer un dépistage
fiable (reproductibil ité des mesures)
dans le but d’utiliser les mesures de CN
pour le calcul de risque de trisomie 21.

•••••
Calcul de risque intégré

Actuel lement, le calcul de risque ne
r e p o s e p l u s s u r l ’ â g e m a t e r n e l
uniquement comme c’était le cas il y a
plusieurs années. Le risque évalué de
trisomie 21 est établi en combinant les
données suivantes : âge de la patiente,

M e s u r e d e l a c l a r t é n u c a l e a u p r e m i e r t r i m e s t r e d e l a g r o s s e s s e

Tableau : Score d’Herman
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c la r té nuca le au premie r t r imest re
validée par le score d’Herman, et enfin
les marqueurs sér iques du second
trimestre, comme le recommande la
HAS dans son rapport de juin 2007.
Cette politique aboutit à un dépistage
séquentiel, qui pourrait dans l’avenir
ê t re réa l i sé en un seu l temps avec
l’avènement des marqueurs sériques
du premier trimestre.

•••••
Hyperclarté nucale

En fin de 1er trimestre lorsque le risque
calculé en associant l’âge à la valeur de
nuque est inférieur à 1/250 une biopsie
de t rophob las te es t généra lement
proposée dans le but d’exclure une
anomalie de nombre de chromosomes
en 48 heures. Concernant les fœtus
présentant une hyperc la r té nuca le
(supér ieure au 99ème percent i le soi t
3,5 mm quelle que soit la valeur de la
LCC) et une formule chromosomique
norma le , i l ex is te une p lus grande

probabil i té de retrouver une malfor-
mation cardiaque fœtale [3].
Un dép is tage par une échocard io-
graphie fœtale jusqu’à présent proposé
à 18-20 SA, et désormais possible dès
13-14 SA doit être organisé. Le suivi de
ces fœtus doit être attentif dans tous
les cas, car un certain nombre de malfor-
mations sont associées fréquemment
à une hyperclarté nucale du premier
trimestre. Ceci impose l’organisation
d ’ u n s u i v i é c h o g r a p h i q u e p a r u n
opérateur de référence.

•••••
Les nouveaux
marqueurs
échographiques
de trisomie 21

L’échographie du premier tr imestre
permet enfin de mettre en évidence des
marqueurs échographiques tels que la
présence ou l’absence d’os propres du
n e z [ 4 ] , l ’ é t u d e d e l ’ a n g l e f ro n t o -
maxillaire [5], le spectre Doppler du canal

d’Arantius [6, 7], ou enfin l’existence d’une
régurgitation tricuspide [7]. Beaucoup
d e c e s n o u v e a u x m a rq u e u r s s o n t
soumis à variabilité inter-opérateurs qui
rend totalement impropre leur utilisation
dans un cadre de dépistage de routine.

•••••
Conclusion

L’échographie du premier tr imestre
occupe une place prépondérante à la
fois pour la datation de la grossesse, le
dépistage de malformations majeures,
et l’évaluation du risque d’anomalies
chromosomiques. A l ’ère du r isque
intégré (qu’il repose sur un dosage des
marqueurs sériques au 1er ou au 2ème

trimestre), la qualité des clichés de clarté
nucale est un élément fondamental de
l’amélioration de la prise en charge des
patientes.

Conflits d’intérêts : aucun

M e s u r e d e l a c l a r t é n u c a l e a u p r e m i e r t r i m e s t r e d e l a g r o s s e s s e
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L
es infections du site opératoire
constituent la complicat ion la
plus fréquente des interventions

chirurgicales (entre 3 et 7%), et l'une
des infections nosocomiales la plus
f réquente , dont les conséquences
peuvent être lourdes. Leur fréquence
e s t l i é e à u n g r a n d n o m b r e d e
facteurs (1,2) :

• facteurs liés au patient (âge avancé,
dénutrition, immunodépression, obésité,
diabète),

• facteurs liés à l'intervention (type et
durée d'intervention, degré d’urgence)

• expérience de l'opérateur par le biais
de la durée d’intervention.
Bien que l'on ne puisse intervenir sur
l'ensemble de ces facteurs de risque,
un certain nombre de mesures ont fait
la preuve de leur efficacité :

• l ’ u t i l i sa t i on p rophy lac t ique des
antibiotiques

• la préparat ion du pat ient en pré-
opératoire

• le respect d’un règlement sur les
condi t ions d’accès aux di fférentes
zones du bloc opératoire, à la fois pour
le personnel médical et paramédical,
pour les patients et pour le matériel afin
de respecter les règles d’hygiène et de
sté r i l i t é de façon opt ima le avec la
définition de circuits propres et sales

• le respect des règles d’hygiène des
mains principalement en matière de port
de bijoux

• le contrôle rigoureux de la stérilité du
matériel

• la ventilation et qualité de l’air dans les
salles d’opération

• le nettoyage et désinfection des salles
d’opération entre chaque intervention

• les prélèvements bactériologiques

régu l i e r s de l ’ env i ronnemen t ( a i r,
surfaces,...)

• l es so ins adap tés de la p la i e en
post-opératoire.
L’ut i l isat ion de sutures ant i -micro-
biennes est moins connue et l’objectif
de ce texte est de rappeler certaines
définit ions et rapporter les résultats
d’efficacité publiés des fils coatés avec
un antiseptique. La surveillance et la
p r é v e n t i o n d e s i n f e c t i o n s d u s i t e
opératoire font partie intégrante de la
politique de maîtrise des infections du
site opératoire.

•••••
Quelques définitions

Les types d’infections
O n c l a s s e l e s i n f e c t i o n s d e s i t e
opé ra to i re se lon la p ro fondeur de
l’infection (3).
Une infection du site opératoire est dite
superficielle s’il s’agit d’une infection
survenant dans les 30 jours suivant
l'intervention, et affectant la peau (ou
les muqueuses), les tissus sous-cutanés
ou les tissus situés au dessus de l'apo-
névrose de revêtement, diagnostiquée
par :

• un écoulement purulent de l'incision

• la mise en év idence d ’un mic ro-
organisme associé à des polynucléaires
neutrophiles à l’examen direct, isolé par
culture obtenue de façon aseptique du

liquide produit par une incision super-
ficielle ou d'un prélèvement tissulaire.

• L’ o u v e r t u re d e l ’ i n c i s i o n p a r l e
ch i rurg ien en présence de l 'un des
signes suivants : douleur ou sensibilité
à la palpation, tuméfaction localisée,
rougeur, chaleur ET la mise en évidence
d’un micro-organisme isolé par culture
OU en cas de culture non faite (une
cu l t u re néga t i ve , en l ’ absence de
traitement antibiotique, exclut le cas).
A t t en t i on : l ' i n f l ammat ion m in ime
confinée aux points de pénétration des
sutures ne doit pas être considérée
comme une infection cependant, il s’agit
d’une porte d’entrée.

Une infection du site opératoire est dite
profonde (de l'incision ou de l’organe-
espace ) s ’ i l s ’ ag i t d ’une in fec t ion
survenant dans les 30 jours suivant
l'intervention, ou dans l'année s'il y a
eu mise en place d'un implant, d'une
prothèse ou d’un matériel prothétique,
a f fec tan t les t i ssus ou organes ou
espaces situés au niveau ou au dessous
de l 'aponévrose de revêtement , ou
encore ouverts ou manipulés durant
l’intervention, diagnostiquée par :

• un écoulement purulent provenant
d'un drain sous-aponévrotique ou placé
dans l'organe ou le site ou l'espace.

• u n e d é h i s c e n c e s p o n t a n é e d e
l’incision ou ouverture par le chirurgien
et au moins un des signes suivants :
f ièvre > 38°C, douleur local isée, ou
sensibilité à la palpation ET la mise en

R o m a n R o u z i e r , E l i s a b e t h C h é r e a u

S e r v i c e d e g y n é c o l o g i e , H ô p i t a l Te n o n

Utilisation des sutures anti-microbiennes
en chirurgie mammaire
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évidence d’un micro-organisme isolé
par culture, obtenue de façon aseptique,
d'un prélèvement de l'organe ou du site
ou de l'espace OU en cas de culture non
faite (une culture négative, en l’absence
de traitement antibiotique, exclut le cas);

• un abcès ou autres signes d'infection
observés lors d'une ré intervent ion
chirurgicale, d'un examen histopatho-
logique, d’un examen d’imagerie ou
d’un acte de radiologie intervention-
nelle.

Evaluer le risque
d’infection du site
opératoire

Le score NNIS (National Nosocomial
I n f e c t i o n S u r v e i l l a n c e ) d u r i s q u e
infectieux constitue un moyen d'éva-
luation permettant de stratifier le risque
d’infection du site opératoire. Il s’agit
d ’ u n s c o r e c o m p o s i t e f o r m é p a r
l ’addit ion du score obtenu pour les
variables suivantes : classification de
plaie, score ASA et durée d’intervention,
recodées de la manière suivante:
> Classification de la plaie :
• plaie propre ou propre-contaminée =
0 point

• plaie contaminée, sale ou infectée =
1 point
> Score ASA :
• p a t i e n t s a i n o u a v e c m a l a d i e
systémique légère (score ASA 1 ou 2) =
0 point

• pat ient avec atte inte systémique
s é v è re o u i n v a l i d a n t e , o u p a t i e n t
moribond (score ASA supérieur à 2) =
1 point
> Durée d’intervention :
• d u r é e d ’ i n t e r v e n t i o n é g a l e o u
inférieure au 75ème percentile de la distri-
bution de la durée de cette intervention
dans la population générale = 0 point

• durée d’intervention supérieure au
75ème percentile de cette distribution
= 1 point
La valeur du 75ème percenti le pour la
durée de chaque type d’intervention
peut ê t re ca lcu lée pour un hôp i ta l
d o n n é ; c e p e n d a n t d e s d o n n é e s
américaines sont consultables (4).

•••••
Illustration :
chirurgie mammaire -
suture anti-microbienne

Selon l ’enquête ISO/RAISIN 1999-
2004 (5), l e taux d’ in fec t ion du s i te
opératoire après chirurgie mammaire
est de 2% qui se répartissent en 1,5%
d’infections superficielles, soit les ¾
des infections du site opératoire, et

U t i l i s a t i o n d e s s u t u r e s a n t i - m i c r o b i e n n e s e n c h i r u r g i e m a m m a i r e

Tableau 1 : Classes d'interventions de chirurgie gynéco-obstétrique.

Tableau 2 : Revue de la littérature des taux d’infection après chirurgie mammaire
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0,5% d’infections profondes, soit ¼ des
infections du site opératoire. Le tableau
qui suit représente la répartition des
taux d’infection selon les classes de
l’index NNIS qui est une synthèse de la
classe de contamination, du score ASA
et de la durée de l' intervention. Cet
i n d e x e s t p l u s p r é d i c t i f d u r i s q u e
d ' i n f e c t i o n q u e c h a c u n d e c e s 3
éléments qu'il combine pris individuel-
l e m e n t . S a c h a n t q u e l a c h i r u rg i e
mammaire est une chirurgie de classe de
c o n t a m i n a t i o n I , c ' e s t - à - d i re u n e
chirurgie propre. L’index NNIS sera donc
1 si le score ASA de la patiente est 3,
4, ou 5 ou bien si la chirurgie a duré plus
de 2H00 (correspondant au percentile 75
de la durée d’une chirurgie mammaire).
L’index NNIS sera 2 si ces 2 éléments
sont associés. (Tableau 1)

A i n s i , l e t a u x d ’ i n f e c t i o n d u s i t e
opératoire est fonction de l’index NNIS.
Le taux d’ in fect ion après chi rurg ie
mammaire est probablement sous-
estimé dans l’étude ISO car dans la

littérature, le taux varie entre 0,8% et
45,8% (Tableau 2) en fonction du type
de chirurgie : tumorectomie, tumorec-
tomie et curage axillaire, mastectomie
ou ch i ru rg ie reconst ruct r ice après
traitement médical (chimiothérapie et/ou
radiothérapie).

L’introduction de tout corps étranger
dans l’organisme, y compris les sutures,
augmente la probabilité d’infection. En
e f f e t , l e n o m b r e d e b a c t é r i e s
n é c e s s a i r e s p o u r p r o v o q u e r u n e
in fec t ion es t rédu i t pa r un fac teu r
c o m p r i s e n t r e 1 0 0 0 e t 1 0 0 0 0 e n
présence d’une suture (17,18).
Les sutures constituent en réalité un
vecteur mécanique de migration des
bactéries vers le site opératoire (19). Ce
phénomène est renforcé d’une part par
la capillarité du fil de suture et d’autre
part par les interactions entre la suture,
l’hôte et les bactéries qui conduisent à
l’adhésion bactérienne sur la suture.
A f i n d e l i m i t e r l a p h a s e i n i t i a l e
d’adhésion et de contamination de la

suture, des fils enduits d’un traitement
ant i-bactér ien, le tr ic losan, ont été
déve loppés : i l s ’ag i t des gammes
VICRYL* Plus et MONOCRYL* Plus. Le
t r i c l o s a n , u n a n t i s e p t i q u e à l a rg e
spectre, protège le fil de suture contre
la colonisation bactérienne et prévient
ainsi le risque d’infection (20,21).

L’efficacité de ces sutures pour diminuer
le taux d’infection du site opératoire a
été démontrée dans des essais portant
sur la fermeture des sternotomies, des
laparotomies et la neurochirurgie chez
l’enfant (Tableau 3).

Nous ne disposons pas de telle données
concernant la chi rurg ie mammaire.
Réaliser un essai randomisé ne nous a
pas semblé nécessaire. Il nécessiterait
l’ inclusion de plusieurs centaines de
m a l a d e s é t a n t d o n n é q u e l e t a u x
d’infection du site opératoire, quoique
n o n n é g l i g e a b l e , e s t f a i b l e a p r è s
chirurgie mammaire. Par ailleurs, les fils
anti-bactériens sont sur le marché et
leur efficacité a été reconnue. De plus,
le surcoût des fils coatés est faible pour
une ch i ru rg i e mamma i re s tanda rd
(6 f i ls ) : 20€96 avec des f i ls coatés
versus 18€26 avec des fils classiques.
Nous réalisons actuellement une étude
médico-économique en 2 phases : les
d o n n é e s p o s t o p é r a t o i r e s , e t e n
p a r t i c u l i e r l e s i n f e c t i o n s d u s i t e
opératoire, de 200 patientes ayant eu
une chirurgie mammaire avec utilisation
de sutures classiques, ont été collectées
en prospectif. Nous entamons actuel-
lement la 2ème phase où les patientes
o n t u n e c h i r u rg i e m a m m a i re a v e c
utilisation de sutures antibactériennes.
Cette étude de cohorte nous permettra
de quantifier le bénéfice de l’utilisation
des fils VICRYL* Plus et MONOCRYL*
Plus.

Conflits d’intérêts : aucun

U t i l i s a t i o n d e s s u t u r e s a n t i - m i c r o b i e n n e s e n c h i r u r g i e m a m m a i r e

Tableau 3 : Revue de la littérature des études comparant des sutures classiques aux sutures antimicrobiennes.
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Chaque année, les journées de l’AFEM, congrès national sur la ménopause, réunissent près de 1500 à
1700 participants, un peu moins depuis la crise. Elles permettent à la fois de prendre connaissance des
dernières études scientifiques mais aussi d’obtenir tous les éléments utiles à la pratique quotidienne.

Lors de ces journées, une large place est toujours accordée au dialogue et aux échanges dans une
grande convivialité. Des ateliers de travail permettent aux congressistes d’aborder avec des experts les

différents aspects de la ménopause.
Cette année, lors des sessions plénières, les principaux thèmes abordés concerneront la prise en charge

de l’ostéoporose ; la qualité de vie de la femme ménopausée atteinte d’un cancer du sein ; les
conséquences de l’arrêt du THS ; vieillissement et modes de vie ; nutrition : mythes et réalités ; le THS en

pratique : controverses ; intérêt et limites des études épidémiologiques.

A G E N D A R E N C O N T R E S

Varnoline Continue ®

de Schering-Plough

"La pilule de 3ème génération Varnoline Continue
® de Schering-Plough vient d’être inscrite sur la
liste des médicaments remboursables. Les pilules
de troisième génération, non remboursées jusqu’à
présent, représentent environ 50% en volume
des contraceptifs oraux utilisés."
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L
e virus de la grippe A (H1N1) 2009
est responsable actuel lement
d’une pandémie mondiale qui

devra i t a t te indre la France dès cet
automne. Des données récentes de la
littérature font état de formes particu-
lièrement sévères voire mortelles chez
les femmes enceintes. Nous avons donc
repris les éléments de ces articles afin
d e p r o p o s e r u n e p r i s e e n c h a rg e
adaptée à cette population à risque. Un
traitement curatif antiviral précoce est
recommandé en cas d’infection par le
virus de la grippe A (H1N1) chez une
femme enceinte.

•••••
Introduction

La grippe A (H1N1) est une maladie
r e s p i r a t o i r e a i g u ë c o n t a g i e u s e
provoquée par l’Influenzavirus A sous-
type H1N1, réapparu en 2009 sous une
nouvelle forme génétique transmissible
d’homme à homme. Les projections
épidémio log iques est iment que 20
millions de personnes pourraient être
infectées en France d’ ic i à la f in de
l’année (contre 2,5 millions habituel-
l e m e n t t o u c h é e s p a r l a g r i p p e
saisonnière). Sur le plan international,
la pandémie mondiale pourrait toucher
plus de 2 mill iards de personnes (1-3).
Selon le bulletin de l’institut national de
veille sanitaire (INVS), établi le 25 août
2009, 118 épisodes de cas groupés,
concernant environ 1400 personnes,
ont été confirmés en France métropo-
litaine. Parmi ces 1400 personnes, 83

on t é té hosp i ta l i sées au mo ins 24
heures, 70 sont sorties guéries, 11 sont
toujours hospitalisées (dont 5 en soins
intensifs) et 2 sont décédées. Les 2
personnes décédées étaient atteintes
de pathologies chroniques graves. Au
total, 85 décès ont été rapportés en
Europe depuis le début de l’épidémie
d o n t 5 9 a u R o y a u m e - U n i e t 1 6 e n
Espagne. Des travaux récents dans la
l i t té ra tu re ont tenté de déf in i r des
populations à risque de développer des
complications suite à une infection par
le virus de la grippe A (H1N1). D’après
l’article publié par Jamieson et al. dans
le Lancet en juillet 2009, la grossesse
est un facteur de risque important de
forme sévère d’infection par le virus de
la grippe A (H1N1) (4). Nous aborderons
donc les spécif ic i tés de la gr ippe A
(H1N1) chez la femme enceinte et les
m o d a l i t é s d e s a p r i s e e n c h a r g e
diagnostique et thérapeutique dans
cette population particulière.

•••••
Spécificités de la
grippe A (H1N1) chez la
femme enceinte

Dans leur article paru en Juillet 2009
d a n s l e L a n c e t , J a m i e s o n e t a l .
rapportent 34 cas confirmés (31) ou
probab les (3 ) de femmes ence in tes
infectées par le virus de la grippe A

(H1N1) sur une courte pér iode d’un
mois (4). Les femmes enceintes repré-
sentent 0,62 % du nombre total de cas
confirmés ou probables. Parmi ces 34
femmes, 11 (32,4 %) ont présenté des
complications justifiant une hospitali-
sation contre 4,2 % dans la population
générale et une est décédée. Dans cette
population particulière, le taux de forme
sévère es t donc supér ieu r au taux
attendu.
L’ in te r rogato i re de ces 34 femmes
enceintes n’a pas retrouvé de lien épidé-
miologique (voyage à risque, contact
proche avec cas infecté) dans la majorité
d e s c a s ( 6 5 % ) . L e s s y m p t ô m e s
rapportés par les femmes enceintes
infectées étaient identiques à ceux de
la population générale (f ièvre, toux,
rhinorrhée, maux de gorge, myalgies)
avec, cependant, une dyspnée plus
fréquente (41 %).
Parmi les 45 décès rapportés chez des
patients infectés par le même virus sur
une période de deux mois au CDC (US
C e n t e r s f o r D i s e a s e C o n t r o l a n d
P re v e n t i o n ) , 6 ( 1 3 % ) é t a i e n t d e s
femmes enceintes. L’analyse de ces 6
cas a permis de mettre en lumière un
certain nombre de notions importantes :
> La survenue d’une grippe A en fin de
grossesse est une situation particuliè-
r e m e n t à r i s q u e , 4 d é c è s s u r 6
concernaient des femmes au troisième
trimestre ;
> Le virus est directement responsable
du décès de ces patientes par l’inter-

O l i v i e r M a r p e a u , R o m a n R o u z i e r

H ô p i t a l Te n o n , P a r i s

Grippe A (H1N1) et grossesse
Synthèse des recommandations
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médiaire d’une pneumopathie virale
évoluant vers un syndrome de détresse
respiratoire aiguë sans surinfect ion
bactér ienne. Cec i exp l ique proba-
blement l’importance de la précocité
d’administration d’oseltamivir (Tamiflu®),
les 6 patientes décédées ont reçu ce
traitement tardivement, en moyenne 10
jours après le début des symptômes ;
Une infection sévère par le virus de la
gr ippe A chez une femme enceinte,
lorsque le terme le permet, doit conduire
à une ext rac t ion fœta le rap ide par
césarienne afin d’optimiser la prise en
charge réanimatoire de la mère ;
Il n’existe aucun cas de transmission
materno-fœtale du virus ; aucun des 5
enfants nés de ces patientes n’a été
infecté.

•••••
Prélèvement :
technique et indications

Il s’agit d’un prélèvement naso-pharyngé
réa l i sé g râce à un écouv i l l onnage
nasal. L’écouvillon, non stérile, doit être
introduit profondément jusqu’au naso-
pharynx, soit environ à 7 cm de l’arcade
denta i re . I l es t ensu i te adressé au
labora to i re sous t r ip le emba l lage .
La confirmation du diagnostic s’obtient
en quelques heures par PCR. Un film
sur la technique de prélèvement est
disponible sur le site du New England
Journal of Medicine :
http://content.nejm.org/cgi/content/ful
l/NEJMe0903992/DC1
D e u x c r i t è re s d i a g n o s t i q u e s s o n t
nécessaires et suffisants pour imposer
la réalisation du prélèvement chez une
femme enceinte : syndrome respiratoire
aigu (toux, dyspnée ou mal de gorge) et
s i g n e s g é n é r a u x ( f i è v r e > 3 8 ° C ,
myalgies ou asthénie).
Du fait de la sévérité potentielle de cette
infection chez la femme enceinte, les
indications de prélèvement doivent être
larges.

•••••
Prise en charge
thérapeutique
et vaccination

D e p u i s l e 3 1 J u i l l e t 2 0 0 9 , i l e s t
recommandé de t ra i te r sys témat i -
quement les femmes enceintes par du
Tamiflu® 75mg (5), une gélule matin et
soir pendant 5 jours. Le traitement doit
être débuté dans les 48 heures suivant
le début des symptômes, sans attendre
les résultats du prélèvement.
La personne infectée doit porter un
masque chirurgical et éviter de quitter
son domicile (arrêt de travail) pendant
la période de contagiosité qui s’étend
jusqu’à 24 heures après l ’arrêt des
symptômes, soit 7 jours dans la majorité
des cas.
La présence de signes de gravité ou une
s i tua t ion à r isque de forme sévère
(Tableau 1) doit conduire à une hospi-
talisation dans un service adapté aux
symptômes et au terme (maladies infec-
tieuses, maternité, réanimation). Les
corticoïdes en cure courte (Célestène®)
pour maturat ion pulmonaire fœtale
conserve leurs indications habituelles.
En cas de nécessité d’une tocolyse
intraveineuse chez une femme enceinte
a t t e i n t e p a r l a g r i p p e A , i l e s t
re c o m m a n d é d ’ u t i l i s e r l ’ a t o s i b a n
(Tractocile®), en attendant d’avoir plus

de recul sur les inhibiteurs calciques,
déconseillés lorsqu’il existe des facteurs
favorisant la survenue d’une détresse
respiratoire chez une femme enceinte.
Enfin, l’enfant d’une patiente infectée
qui vient d’accoucher doit être isolé de
sa mère, l’allaitement est actuellement
autorisé à l’aide d’un tire-lait, le biberon
étant donné au nouveau-né par une
tierce personne.
L’ensemble de ces recommandations
thérapeutiques est résumé dans l’algo-
rithme décisionnel (Tableau 2) et dans
l’encadré.
Un traitement prophylactique (Relenza®,
2 inhalations par jour pendant dix jours
ou Tamif lu® 75 mg, 1 gélule par jour
pendant 10 jours) doit être institué en
cas de contact étroit par une femme
enceinte avec le virus (cf encadré).
S i u n e c a m p a g n e d e p r é v e n t i o n
vacc ina le est déc idée, les femmes
enceintes seront concernées en priorité.
B ien qu’ i l n ’ex is te pas de données
indiquant une tératogénicité du virus
de la grippe chez la femme enceinte, il
vaudra mieux privilégier l’utilisation d’un
v a c c i n i n a c t i v é , s o u s r é s e r v e d e
l’obtention de l’AMM et des résultats
des premiers essais cliniques. A ce jour,
la France a commandé 94 millions de
v a c c i n s a u p r è s d e 4 l a b o r a t o i re s
pha rmaceu t iques (Nova r t i s , GSK,
Sanofi-Aventis et Baxter).

G r i p p e A ( H 1 N 1 ) e t g r o s s e s s e - S y n t h è s e d e s r e c o m m a n d a t i o n s

• Saturation en oxygène < 93%, cyanose, dyspnée, toux sévère, douleurs thoraciques, hémoptysie

• Hypotension artérielle < 9/5, tachycardie > 110 bpm

• Fréquence respiratoire > 30/min

• Fièvre ≥ 40°C au-delà de 3 jours ou hypothermie (température inférieure à 35°C)

• Altération de l’état général importante, troubles neurologiques

• Menace d’accouchement prématuré

• Grossesse multiple

• Patiente enceinte au troisième trimestre de grossesse

• Comorbidité (asthme, BPCO, pathologie respiratoire chronique, obésité)

• Infiltrats nodulaires à la radiographie thoracique

• Résistance à un traitement bien conduit, deuxième consultation aux urgences

• Présence d’un facteur additionnel de risque de grippe grave

• Suspicion de surinfection bactérienne respiratoire haute ou basse

• Doute sur un autre diagnostic associé

Tableau 1 : Signes de gravité - Situations à risque de forme sévère
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•••••
Conclusion

Les femmes enceintes constituent une
population à risque de développer des
formes sévères d’infection par le virus
de la grippe A (H1N1). Un traitement
curatif par Tamiflu® doit être institué
sans délai en cas de suspicion clinique
d’infection chez une femme enceinte.
Les professionnels de santé, en vil le
comme à l’hôpital, devront donc être
p a r t i c u l i è r e m e n t a t t e n t i f à c e t t e
population en cas de pandémie grippale
en fin d’année.

Conflits d’intérêts : aucun

G r i p p e A ( H 1 N 1 ) e t g r o s s e s s e - S y n t h è s e d e s r e c o m m a n d a t i o n s

Encadré

Tableau 2 : Algorithme décisionnel

chez la femme enceinte

• Traitement prophylactique :
en cas de contact étroit par une femme enceinte avec le virus quel que soit le trimestre de grossesse et la présence ou non de facteurs
de risque :
Relenza®, 2 inhalations par jour pendant dix jours
ou
Tamiflu® 75 mg, 1 gélule par jour pendant 10 jours

Du fait du signalement de bronchospasmes et de détériorations parfois aiguës de la fonction respiratoire, l'oseltamivir(Tamiflu®)
devra être préféré au zanamivir (Relenza®) chez les patients asthmatiques ou atteints de broncho-pneumopathie chronique
obstructive (BPCO).

• Traitement curatif :
Le traitement doit être débuté dans les 48 heures suivant le début des symptômes, sans attendre les résultats du prélèvement.
Pour les formes cliniques graves ou compliquées : il n’existe pas de délai pour la mise sous traitement antiviral.

Tamiflu® 75mg, 1 gélule matin et soir pendant 5 jours
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Liens utiles
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http://www.invs.sante.fr/
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Le 17-β-œstradiol lui aussi à l’assaut de la pilule…
Catherine Azoulay, Paris

L’éthinyl-œstradiol (EE2) n’est décidément plus trop en odeur de sainteté dans les pilules puisque, après la sortie de Qlaira®, ce sont les laboratoires Merck
Serono/Théramex qui ont récemment déposé une demande d’autorisation européenne de mise sur le marché pour une pilule sans EE2, au 17-β-œstradiol cette
fois-ci. Il s’agira d’une pilule monophasique (24/4) associant 1,5mg de 17-β-œstradiol + 2,5mg d’acétate de nomégestrol (bien connu de tous sous le nom de
Lutényl®).
On ne peut oublier que de réelles avancées n’ont cessé d’apparaître dans la contraception orale :
• Réduction des doses d’EE2 permanente depuis le lancement d’Enovid® (associant 150 µg de mestranol + 9,85 mg de noréthynodrel) en 1960 aux Etats Unis
jusqu’à atteindre 15 µg d’EE2, au plus bas,
• Apparition régulière de nouveaux progestatifs
• Création de schémas d’administration nouveaux (plusieurs phases, administration continue 24/4, 28…)

Pour autant, le risque métabolique et thromboembolique veineux et artériel, s’il s’est réduit au cours de cette période, persiste encore et est attribué à l’impact
hépatique de l’EE2 ainsi qu’à la biodisponibilité particulière de ce dernier (longue demi-vie, faible liaison à la SHBG, très forte puissance). Remplacer l’EE2 par du
17-β-œstradiol à dose substitutive devrait permettre d’améliorer significativement la tolérance de la pilule.
C’est en fait un projet de longue date de la contraception, longtemps ralenti par les saignements observés lors des premières tentatives. Le choix du progestatif
associé est crucial pour l’efficacité et la tolérance de la pilule, le but étant d’obtenir un équilibre oestro-progestatif le plus physiologique possible.
L’acétate de nomégestrol est intéressant à ce titre car dénué d’effet androgénique, estrogénique ou glucocorticoïde. Il a depuis longtemps démontré son effet
anti-gonadotrope aux doses de 1,25 à 5 mg/jour et sa bonne tolérance métabolique sur les glucides, les lipides et les marqueurs de la coagulation.
L’association 1,5mg de 17-β-œstradiol + 2,5mg d’acétate de nomégestrol 21 jours/28 sur 2 cycles consécutifs chez 19 femmes de 18 à 35 ans a démontré son
effet anti-ovulatoire dans une étude randomisée en double aveugle 17-β-œstradiol + acétate de nomégestrol vs acétate de nomégestrol seul(1). Les taux de FSH
et LH ont été plus faibles dans le 1° groupe, en faveur d’une action antigonadotropique synergique des 2 composants. Les taux d’E2 circulants ont été par contre
plus élevés avec l’association, confirmant le caractère compensateur de l’adjonction de 17-β-œstradiol à l’acétate de nomégestrol. On attend la publication de
la suite des résultats pour mi 2010.

1- Chabbert-Buffet N, Christin Maitre S, Ochsenbein E, Thomas JL Synergistic effect of 17β-estradiol and nomegestrol acetate used in a new monophasic oral contraceptive Poster
présenté au 8ème congrès de la Société Européenne de Gynécologie, Rome, Italie, Septembre 2009.

D’après un symposium et une conférence de presse Merck Serono/Théramex
au 8ème congrès de la Société Européenne de Gynécologie à Rome (10-13/09/2009).
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Qlaira® : clairement une innovation

Depuis le 31/8 est commercialisée en France la 1° pilule au valérate d’œstradiol (vE2), Qlaira®. Il s’agit d’un contraceptif oral de type séquentiel (5 phases) et
d'administration continue, associant dans chaque plaquette des doses décroissantes de vE2.et croissantes de diénogest, soit:

• 2 comprimés jaune foncé dosés à 3 mg de vE2;
• 5 comprimés rouges dosés à 2 mg de vE2 et 2 mg de diénogest ;
• 17 comprimés jaune clair dosés à 2 mg de vE2 et 3 mg de diénogest ;
• 2 comprimés rouge foncé dosés à 1 mg de vE2 ;
• 2 comprimés placebo blancs.

Le vE2 est un ester du 17-βœstradiol, 17-β E2 (2 mg de vE2 sont équivalents à 1,52 mg de 17-β E2) dont la métabolisation beaucoup
plus rapide que l’éthinyl-œstradiol limite le retentissement hépatique. Le diénogest est un progestatif dérivé de la 19-nortestostérone
présentant une activité anti-androgénique.

2 études randomisées de phase II ont respectivement analysé les effets de Qlaira® à 7 cycles sur les lipides (n=58) et à 3 cycles sur la coagulation (n=30) versus
une pilule tri- ou monophasique à 30γ d’éthinyl-œstradiol + lévonorgestrel. Sous Qlaira® ont été observées de façon non significative une augmentation du HDL-
cholestérol et une baisse du LDL-cholestérol, au contraire du comparateur. Les fragments 1+2 de la prothrombine sont restés inchangés mais les taux sériques de
D-dimères ont été significativement (p=0,01) moins augmentés sous Qlaira® qu’avec le comparateur.
Sur le plan clinique, plus de 2500 femmes de 18 à 50 ans (3/4 des femmes entre 18 & 35 ans) ont été incluses dans 2 études européennes et une étude américaine
multicentriques de phase III. Globalement, 20% des femmes étaient aménorrhéiques à 20 cycles. 15% rapportaient un spotting inter-menstruel. Environ 10%
des femmes sont sorties d’essai pour effet indésirable. L’indice de Pearl corrigé a été calculé à 0,51 sur la tranche d’âge 18-35 ans.
En cas d'oubli d'un comprimé depuis plus de 12 heures entre le 1° et le 24° jour de la plaquette, il convient d’utiliser une méthode contraceptive complémen-
taire pendant les 9 (et non 7) jours suivants.
A noter qu’aucune donnée n'est disponible sur Qlaira® chez les adolescentes de moins de 18 ans.
Devant ce lancement novateur, nous attendons tous avidement les résultats de l’étude observationnelle internationale qui démarrera prochainement pour
confirmer définitivement le bénéfice cardio-vasculaire et métabolique de l’éviction de l’éthinyl-oestradiol de la contraception orale. En attendant, il convient bien
sûr de respecter les contre-indications habituelles de la pilule.

Catherine Azoulay, d’après une conférence de presse Bayer Schering Pharma.
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