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Recommandations pour la pratique clinique

Prise en charge des fibromes utérins

Contraception, THS et myomes

C. Jamin
Paris

Que les myomes soient hormono-dépendants est Une étude non randomisée comparative vs témoins
une évidence non discutable. lls n’apparaissenta évalué I'influence d'une contraception dosée a
qu’aprés la puberté, ne se développent plus ou régres30 g d’éthinyl cestradiol (EE2) {2t 3 genération)
sent aprés disparition de I'imprégnation hormonale, sur le volume de myomes asymptomatiques mesure
qu'il s’agisse d’une castration chirurgicale ou iatro- par échographie abdominale n = 55. Trente-deux
géne ou bien d’une ménopause précoce ou physiolofemmes porteuses de myomes n‘ont pas recu de
gique. Leur croissance est, par ailleurs, peut-étrecontraception orale (CO). Il n’existe pas de différence
augmentée lors d’une imprégnation hormonale exces-d'€volution entre les 2 groupes mesurés manuelle-

sive (administration de doses pharmacologiques ment ou par échographie. Le volume et la durée des
d'cestroprogestatifs ou grossesse). menstruations ont diminué dans le groupe CO, entrai-

nant une augmentation de I’hématocrite [11, 12].

Parmi les hormones ovariennes en cause, stéroi- . . .
Il existe cependant quelgues observations publiées

diennes ou peptidiques, I'cestradiol fait figure de régression de volume de myomes aprés arrét de la
d’accusé crédible. Mais la progestérone et les proges- 9 ! vou y P
contraception orale [2].

tatifs ne sont pas pour autant innocentés, ainsi :

— l'adjonction de progestatif lors d’un traitement | 4 contraception par dispositif intra-utérin (DIU)
par analogue de la LHRH renverse en partie I'effet
thérapeutique de la castration chimique [24]. L'utilisation de DIU est en général contre-indiquée
— par ailleurs il a été décrit des situations ou de S'il existe des ménorragies en rapport avec un
fortes doses de progestatifs augmentent la taille d’'unmyome. Il n'existe cependant pas d'étude publiee
fibrome, malgré la prescription d’'un anti-cestrogénes montrant une augmentation des saignements apres
[14]. L'effet du progestatif ne passe donc pas par unePose d'un DIU.
arbmatisation. L'utilisation d’'un DIU au levonorgestrel en preé-
Cependant chez les femmes ayant des fibromes, lesence de fibromes a en revanche fait 'objet de deux
niveaux circulants d’cestrone, d’cestradiol et de pro- études : I'une prospective pilote [6] de 5 femmes pré-
gestérone sont normaux [7]. sentant des ménorragies, suivies 6 a 18 mois, ayant
un myome avec ménorragies. Il a été observé une
réduction des pertes sanguines et du volume des myo-
B LA CONTRACEPTION mes. Une autre étude prospective sur 7 ans de
142 femmes a comparé un DIU classique au cuivre a
un DIU au levonorgestrel. Chez les femmes porteuses
d’'un DIU au cuivre, 14 cas de fibromes sont apparus
— Est-elle susceptible, du fait des doses pharma-€t un seul chez celles ayant le DIU au levonorgestrel.

cologiques d’cestroprogestatifs administrées, de favo-Avec les DIU au cuivre, les fibromes ont augmenté
riser |’appariti0n des myomes ? de volume et 5 ont dO étre operes [23]

La contraception cestroprogestative

Il n'existe aucune publication allant dans ce sens
[4, 5, 15, 17, 20{tableau I)

» La contraception cestroprogestative a-t-elle un La contraception par microprogestatifs n'a pas fait
réle de promotion sur des myomes existants ? I'objet d'études.

La contraception progestative
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Tableau |  Fibromes et contraception orale.
Auteur/Etude Pays année Type d’'étude Nbref?;gr?lseavec RR Date ou durée d'utilisation de CO
RCGP UK 1974 Cohorte 142 0,4*  Utilisation en cours
1 Utilisation passée
Walmut Creek US 1981 Cohorte 505 1,5  Utilisatrice
1,9 Utilisation > 6 ans
Ross UK 1986 Cohorte 535 1 Utilisation 1-24 mois
0,8 Utilisation 25-48 mois
0,8  Utilisation 4-96 mois
0,7  Utilisation 97-144 mois
0,5 @ 145 mois
Parazzini Italie 1992 Cas Contréle 390 1 Utilisatrice
(fibromes chirurgicaux)
Marshall US 1998 Cohorte 3006 0,9 Encours
Diagnostic échographique 1,05 Passée
et chirurgical 0,98 <24 mois
0,75 24-46 mois
0,50* 46-72 mois
0,7 72-144 mois
0,8 144-120 mois
1,06 >120
Chiaffarino Italie 1999 Cas controle 843 1,1  Utilisation
0,3*  Utilisation en cours
1,1 Passée
0,8 Jusqu'a 6 ans
0,7 Plusde 7 ans
La contraception macro-progestative n'a pas non — Les DIU augmentent les saignements des myo-
plus fait I'objet de recherches structurées. Quelquesmes (NP 5).
cas d’amélioration des saignements ont été rapportés, — L'utilisation d’un DIU libérant du levonorges-

sans qu’'il soit possible d’'attribuer cet effet & une trel peut peut-étre limiter 'accroissement dggomes
action sur le fibrome ou sur une hyperplasie associéeet leurs conséquences hémorragiques et chirurgicales
L'utilisation de progestatifs prégnanes ou norprégna- (NP 4).

nes 20-21 j./28 est fréquente, avec pour certains une — Il n'existe pas d’argument rationnel pour pro-
efficacité clinique. Il faut préciser que ce mode de poser une contraception progestative pure plut6t
contraception entraine une hypo-cestrogénie chroni-qu’cestroprogestative s'il existe des fibromes.

que peut-étre bénéfique pour les fibromes, mais dont

I'innocuité osseuse et vasculaire n'a pas été évaluée.

Un cas d’augmentation de volume de fibrome
régressif aprés arrét a été publié avec de l'acétate d
megestrol [14]. En 1961 des cas d’augmentation de

volume avaient déja été signalées avec du norethino- . . . N
1- le THS est-il susceptible de faire apparaitre des

drel [19]. ,
o . . fibromes ?
— Ainsi la contraception orale cestroprogestative 5. |o THS entretient-il ou peut-il accroitre un
ne s'accompagne pas d’'une augmentation de I'inci- fjprome préexistant ?
dence des fibromes (niveau de preuve 3). (NP 3). 3- Quel est l'effet d’ un THS chez une femme trai-
— Lutilisation d'une contraception orale faible- tge par analogue de la LHRH ?
ment dosée (3Qg d’EE2) de 2ou 3 génération ne
s’accompagne pas d’une augmentation en général dg , tyg peut-il induire des fibromes ?
la taille des fibromes (NP 3).
— Certains myomes peuvent régresser a l'arrét |l ne semble pas exister de publications explorant
d’'une CO (NP 4). de maniére structurée cette question. Quelques cas

LE TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF (THS)
ET LES FIBROMES

Trois niveaux de questions se posent :
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ont été décrits de fibromes pulmonaires, utérins ouen périménopause de fibromes symptomatiques.
rétropéritonéaux apparaissant sous THS [9]. L'utilisation de doses faibles d’ cestrogénes permet

Il n’est pas exceptionnel de devoir, en pratique parfois de ne pas reproduire des hémorragifas de pri-
quotidienne, interrompre un THS du fait de la décou- Vation de volume excessif. (NP 5). Si malgre ces fai-
verte d’un fibrome méconnu jusqu’alors. Affirmer bles doses _Ie_:s saignements persistent il fa_lut mettre en
que ces fibromes ont été induits par le THS est diffi- bglance I'utilisation de traitements alternatifs et I'nys-
cile. Il est cependant probable qu'ils sont passés duterectomie.
stade infraclinique au stade clinique. (NP 5). 0 La tibolone utilisée comme THS n'augmente

Dans un modéle animal de cobaye, le THS chez lesPas & volume des fibromes asymptomatiques de plus
animaux ovariectomisés induit des fibromes. Les ani- d¢ 20 mm dans une étude randomisée (n = 20) vs abs-

maux non ovariectomisés développent plus tardive- tention (n = 20). NP 3 [13]. Une autre étude vs THS

ment et de facon moindre des fibromes [18]. classique confirme cette absence d’effet sur le volume
des myomes et la tibolone donne moins de saigne-

Le THS influe-t-il sur le devenir des fibromes ? ments irréguliers que le THS [8].

Fibromes asymptomatiques Add back thérapie par THS

Dans une étude randomisée cestrogénes transder- L'objectif de l'utilisation des analogues de la
miques 5Qug par jour + médroxy progestérone acé- LHRH comme traitement des fibromes est de mettre
tate (MPA) 5 mg n = 20 (groupe 1) versus cestrogéned’ovaire au repos, créant une menopause artificielle
conjugués équins (ECE) 0,625 mg + MPA 2,5 mg avec carence cestroprogestative. Du fait des effets
n = 20 (groupe 2) chez des femmes ménopausées poisecondaires de cette thérapeutique (bouffées de cha-
teuses de fibromes chez qui il est institué un THS : leur, sécheresse vaginale, ostéopénie, troubles méta-
les fibromes ont une dimension < 20 mm et sont boliques) une substitution hormonale progestative ou
asymptomatiques la taille des fibromes est mesuréecestroprogestative a été proposée a dose inférieure a
par échographie avant et aprés un an de traitementce gu'aurait sécrété I'ovaire non bloqué (théorie du
La taille des fibromes n’a pas augmenté dans leseuil cestrogenique) [10]. L'effet de ces traitements
groupe 2 et a augmenté de maniére significative dans< add back » sur les fiboromes représente un bon
le groupe 1 (35 %)S. [22]. (NP 3). Il est regrettable modéle pour évaluer les effets des differentes hormo-
que les 2 groupes n'aient pas recu la méme dose dees sur les fibromes et de leur dose.

progestatifs. Cependant les analogues de la LHRH ont des effets
Une autre étude randomisée (n = 50) vs tibolone hormonaux ovariens différents de la ménopause natu-
d’ECE 0,625 mg + 5 mg de MPA ne montre pas relle, par ailleurs ils effondrent le taux de gonadotro-
d’augmentation de volume des myomes asymptoma-phines et peuvent avoir des effets propres sur les
tigues [8] dans les deux groupes, avec moins de saifibromes. Ainsi les effets de I'add back therapy ne
gnements dans le groupe tibolone (produit sont pas totalement superposables a ceux du THS, la
actuellement non commercialisé en France). situation préthérapeutique étant différente.

Ainsi certains THS peuvent s’accompagner d'une  Friedman propose ECE 0,625 mg + 0,7 mg de
augmentation de taille de fibromes préexistants. Cettenorethinodrone sans voir I'efficacité du traitement par
augmentation est cependant inconsciemment rappor-analogue détériorée [10, 11].

tée. En tout état de cause, I'hystérectomie de prinCipe - Thomas trouve un résultat identique avec une asso-
ne se justifie pas en cas de fibromes asymptomatiqueg;ation d'cestradiol oral a la dose de 1 mg + norgestrel
pour pouvoir appliquer le THS. 0,5 mg 10 jours [24].

L'add back thérapie par MPA reverse en partie
I'effet de I'analogue [3]. La tibolone utilisée en add

Les femmes présentant des saignements anormaukack thérapie ne modifie que I'effet positif de I'ana-
sous THS ont statistiguement plus de fibromes quelogue [16].

les témoins [1] (NP 2). Ces études sont faites sur de trop petites séries et
En pratique clinique il est fréquent de voir perdurer surtout sur des durées trop courtes pour pouvoir étre
les ménorragies sous THS chez les femmes porteuseextrapolées au THS utilisé pendant plusieurs années.

Fibromes symptomatiques
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— Ainsi le THS entretient souvent les ménorragies 9
en rapport avec des fibromes de la périménopause
(NP 5). 10.

— Le THS peut parfois s’accompagner de 'appa-
rition de fiboromes symptomatiques ou asymptomati-
ques qui régressent a son arrét. Les rares travaux;.
disponibles sont contradictoires.

— Certains THS favorisent la croissance de fibro-
mes préexistants (NP 3), d’autres non.

— Le type et la dose de progestatif (MPA) pour- 12.
raient jouer un role dans cet effet du THS sur les
fibromes. Les dérivés de la 19 nortestostérone sem-
blent avoir moins d’effets délétéres. 13.
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