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CADRE REGLEMENTAIRE ET METHODOLOGIE
GENERALE

Cadre réglementaire

L’ ordonnance n° 96-345 du 24 avril 1996 relative
a la maitrise médicalisée des dépenses de santé a
confié a I’ Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé (Afssaps) la mission d établir les
références médicales et les recommandations de
bonne pratique concernant le médicament. Elle sti-
pule également que les références et recommanda-
tions de bonne pratique existantes doivent étre
régulierement actualisées, en fonction des données
nouvelles de la science.

C'est dans ce contexte et a la demande de la
CNAMTS que I’ Afssaps propose des recommanda-
tions sur « le traitement médicamenteux des fibromes
utérins ».

Ces recommandations définissent une stratégie
médicale optimale en fonction de I'état actuel des
connaissances et précisent ce qui est utile ou inutile,
ou éventuellement dangereux de faire dans une situa-
tion clinique donnée.

Méthodologie générale

Ces recommandations résultent de I’analyse des
données actuelles de la science issues de la littérature
et prennent en compte les évaluations réalisées pour
délivrer I'autorisation de mise sur le marché des
meédicaments (AMM) concernés, apprécier le service

J Gynecol Obstet Biol Reprod / Volume 34, n° 4, 2005

Pr Olivier ReveiLLAUD, médecin généraliste, Bievres ;

Pr Pierre AmBRrosl, Professeur de thérapeutique, Marseille ;

Pr Bernard BANNWARTH, pharmacologue, Rhumatologue, Bordeaux ;
Pr Gilles BouvenoT, Président de la Commission de la Transparence ;

Dr Jacques CARoN, Président de la Commission nationale de pharmacovigilance ;

Dr Thomas HansLIk, médecin interniste, Boulogne-Billancourt ;
Pr Pascale JoLLIET, Président de la Commission du contr6le de la publicitié ;
Dr Gérard LE Roux, médecin généraliste, Epinay-sous-Senart ;

Dr Frangois TREMOLIERES, infectiologue, Interniste, Mantes-la-Jolie ;

Pr Daniel ViTTECOQ, Président de la Commission d’AMM ;

médical rendu (SMR) et élaborer les fiches de trans-
parence et les données de pharmacovigilance et de
pharmacodépendance. Les sociétés savantes ont été
consultées (Société Francaise de Gynécologie, Col-
lége des Gynécologues médicaux, College National
des Gynécologues-Obstétriciens, pour proposer des
représentants susceptibles de participer au groupe de
travail et au groupe de lecture.

Le groupe de travail constitué par I’ Afssaps a
regroupé des experts de compétence (gynécologie,
obstétrique, endocrinologie, médecine générae), de
mode d’ exercice (hospitalo-universitaire ou hospitalier
ou libéral) et d’ origine géographique divers et des repré-
sentants de I’ Afssaps. Le groupe de travail comprenait
un président (Monsieur le Professeur Hervé FERNAN-
DEZ) qui a dirigé le groupe et collecté les avis de
I’ ensembl e des membres, un chargé de projet (Madame
le Docteur Catherine AzouLAY) qui, en collaboration
directe avec le président, a anayse la littérature et
rédigé le document. Le travail a éé coordonné par le
Docteur Guy ROSTOKER, de I’ Afssaps.

La recherche bibliographique a éé rédisée par
I"interrogation des banques de données Medline, Pascal,
Healthstar, Cochrane. Elleaidentifié préférentiellement
les recommandations thérapeutiques, |es conférences de
consensus, les essais cliniques, les méta-anayses, les
anayses de décisions et les revues de synthése, publiés
en langue francaise ou anglaise de 1996 a 2003.

La bibliographie obtenue par voie autometisée a été
compléée par une recherche manuelle. Celeci a
congisté en une andyse systématique des sommaires de
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revues générales (Lancet, JAMA, New England Journal
of Medicine, British Medical Journal, Annals of Internal
Medicine) et de revues spécialisées définies par le pré-
sident du groupe (Gyneccol. Obstet. Investig, J. Reprod.
Med, Am. J. Obgtet. Gynaecol, Europ. J. Obstet Gynae-
col, Laparosc, Revue du Praticien de médecine géné-
rale, Revue du praticien de gynécologie-obstétrique,
Clin. Endocrinal., Br J. Obstet. Gynaecal, J. Gynaecol.
Obgtet. Biol. Reprod, Clin. Endocrinol. Metab., Health
Perpect., J. Obstet. Gynaecol. Neonatal Nurs., Fertil.
., Fertil. Seril., Obstet. Gynaecol. Maturitas, Se-
roids, Endocrinal Human. Reprod., Gynécologie...).

De plus, ces références bibliographiques citées dans
lesarticlesdgaidentifiés ont fait I’ objet d’ une anayse.
Enfin, les membres du groupe de travail et du groupe
de lecture ont pu transmettre d’ autres articles.

Au total, 203 références ont été sélectionnées et
analysées. Parmi elles, 169 références ont été utilisées
pour | élaboration du texte.

L es recommandations concernant ce theme ont été
établies par le groupe de travail selon laméthodologie
de la médecine fondée sur les preuves proposées par
I’ANAES (ANAES: les recommandations pour la
pratique clinique — base méthodologique pour leur
réalisation en France — 1999 ; Guide d’'analyse de la
littérature et gradations des recommandations —
2000). Chague article a été analysé en appréciant la
qualité méthodologique des études afin d’ affecter a
chacun un niveau de preuve scientifique. Pour ce
faire, des grilles de lecture destinées a apprécier la
qualité méthodologique et le niveau de preuve scien-
tifigue des documents ont été utilisées.

LesgradesA, B, et C sont attribués aux recomman-
dations selon |e niveau de preuve scientifique attribué

aux études sur lesguelles elles reposent (tableau I).
Lors de données de la littérature insuffisantes ou
incomplétes, les recommandations ont été établies a
partir d’ un accord professionnel fort pour prendre en
compte I’ état des pratiques et les opinions d’ experts.

Le groupe de lecture

Le texte a été soumis a un groupe de lecture avant
d étre findisé. Le groupe de lecture était composé
d experts de compétence, de mode d’ exercice et d' ori-
gine géographique divers. Les experts de ce groupe de
lecture, consultés par courrier, ont apprécié la validité
scientifique des propositions, la qualité méthodol o-
gique du contenu ains que lalisibilité, l1afaisabilité et
I" applicabilité du texte. Leurs remarques ont été trans-
mises al’ ensemble du groupe de travail qui a pu modi-
fier son texte et a vaidé le document final.

Le comité de validation

Le texte a ensuite été soumis a I’ approbation du
Comité de Validation des Recommandations de
bonnes pratiques sur les produits de santé al’ Afssaps
le 16 mars 2004 puis transmis ala Commission de la
transparence pour avis.

Lors de données de la littérature insuffisantes ou
incompl etes, les recommandations ont été fondées sur
un accord professionnel fort (accord professionnel).

Abréviations

ACOG: American College of Obstetricians and
Gynecologists.

Tableau |  Niveau de preuve scientifique de la littérature et force des recommandations selon 'ANAES (guide d’analyse de la littérature et
gradation des recommandations : janvier 2000).
. S . Force
Niveau de preuve scientifique des études !
des recommandations (grade)
Niveau | — Essais comparatifs randomisés de forte puissance A
— Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
— Analyse de décision basée sur des études bien menées
Preuve scientifique établie
Niveau Il — Essais comparatifs randomisés de faible puissance B
— Etudes comparatives non randomisées bien menées
— Etudes de cohorte
Présomption scientifique
Niveau IlI — Etudes cas-témoin C
Niveau IV — Etudes comparatives comportant des biais importants
— Etudes rétrospectives
— Séries de cas . . .
— Etudes épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale) Faible niveau de preuve scientifique
362 © MASSON, Paris, 2005.
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Afssaps: Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé.

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché.

Anaes: Agence National d Accréditation et d’Evar
luation en Santé.

ADN : Acide Desoxyribo Nucleique.

ARN : Acide Ribo Nucléique.

BMI : Body Mass Index (indice de masse corporelle).
CDK : Protéines Kinases Cyclines Dépendantes.

CNAMTS : Caisse Nationale Assurance Maadie des
Travailleurs Salariés.

CNGOF : Collége Nationa des Gynécologues Obsté-
triciens Frangais.

DIU : Dispositif Intra Utérin.

EGF : Epidermal Growth Factor.

FDC : Facteurs de Croissance.

FGFb : Fibroblast Growth Factor basique.

FSH : Hormone Folicul o-Stimulante.

GnRH : Gonadotrophin Releasing Hormone.
HRT : Hormone Replacement Therapy.

HTS : Hormono thérapie substitutive.

IMC : Indice de Masse Corporelle.

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique.

LH : Hormone Lutéinisante.

LHRH : Luteinizing hormone releasing hormone.
LNG : Levonorgestrel.

MPA : Acetate de médroxyprogestérone.
NSAIDs: Non steroidal Anti-Inflammatory Drugs
(anti-inflammatoires non-stréroidiens).

PDGF : Platelet Derived Growth Factor.

SERM : Selective Estrogen Receptor Modulator.
SHBG : Sex Hormone hinding globulin.

SPM : Syndrome Prémenstruel.

SPRM : Selective Progestogen Receptor Modulators.
TGFB : Transforming Growth Factor [3.

TSH : Hormone thyréostimuline.

Mots clés

Buserelin, cetrorelix, danazol, estrogen antago-
nists, estrogen receptor modul ators, gestrinone + leio-
myoma, gonadorelin, goserelin, hormone replacement
therapy, leuprolide, levonorgestrel, lynestrenal,
medroxyprogesterone 17-acetate, mifepristone, nafa-
relin, norethindrone, norpregnenes, progestational
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hormones, synthetic, promegestone, raloxifene,
tamoxifene, tibolone, trimegestone, triptorelin.

I RECOMMANDATIONS
Généralités

Les fibromes utérins (ou myomes ou |éomyomes)
sont des tumeurs bénignes de I’ utérus humain issues
de cellules musculaires lisses.

La prévalence des fibromes utérins augmente a
partir de 30 ans; elle est d' environ 25 % chez les
femmes entre 40 et 50 ans et peut atteindre 50 %
des femmes agées de plus de 50 ans. Aucun fibrome
n’a été décrit avant la puberté. Aprés la ménopause
sans traitement hormonal substitutif, les fibromes
régressent.

Le symptdme le plus fréquemment associé aux
fibromes est laménorragie, sansqu’il existe unerela-
tion causale systématique. La principal e conséguence
du trouble des régles est I'anémie par carence mar-
tiale. C'est également une source de géne personnelle
et sociale pour les patientes.

Les fibromes peuvent étre associés a des troubles
de la fonction reproductrice, mais leur imputation
réelle, toujours difficile a établir, ne dépasse proba
blement pas 2 ou 3 % des cas. Si |a cavité utérine est
déformée par un fibrome, le risque d'infertilité est
augmenté.

Il 'y apas, al’heure actuelle, de traitement médi-
camenteux susceptible de faire disparaitre les fibromes
utérins.

Il Ny a aucune indication a recourir a une théra-
peutique médicamenteuse en cas de fibrome asymp-
tomatique.

En cas de fibrome symptomatique, les traitements
sont toujours de courte durée (< 6 mois) et visent les
symptémes attribués au fibrome.

Fibrome asymptomatique mesurant moins de 10 cm

Un fibrome asymptomatique (n’entrainant ni sai-
gnement, ni douleur, ni compression) et mesurant
moinsde 10 cm, situation laplusfréquente, nejustifie
aucune prise en charge médicale en dehors du cas de
la femme infertile et ce, quelle que soit sa taille (a
condition que celle-ci soit <10 cm) (accord profes-
sionnel). Ce type de fibrome ne nécessite pas de sur-
veillance supplémentaire, ni clinique, ni par imagerie
(accord professionnel).
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Fibrome sous-muqueux symptomatique

Le fibrome sous-muqueux ne reléve jamais d'un
traitement médical mais représente toujours une indi-
cation chirurgicale, indépendamment de I’ état endo-
métrial (grade A).

Lorsgue le volume du fibrome sous-muqueux est
modéré (<4 cm), le traitement chirurgical de réfé-
rence est larésection hystéroscopique (accord profes-
sionnel).

Fibrome interstitiel et/ou sous-séreux symptomatique

L’'impact des thérapeutiques si des ménorragies
sont associées est I'endométre et non pas le fibrome
lui-méme. Il convient aors de traiter |I"hémorragie
fonctionnelle associée.

Traitement médicamenteux du fibrome utérin
en dehors de la période préopératoire

Les progestatifs

Les progestetifs ne réduisent pas le volume des
fiboromes et n'empéchent pas leur croissance
(grade A). lls n’agissent que sur la composante cadé-
mateuse péri-fibromateuse.

La seule indication thérapeutique des progestatifs
dans les fibromes utérins est |a prise en charge des
pathologies utérines fonctionnelles endométriales
associées aux fibromes telle | hyperplasie endomé-
triale responsable du saignement ; les progestatifs
seront prescrits sur une durée de 3 a 6mois
(grade C).

En casderécidive ou d’ hémorragies fonctionnelles
non résolues, il convient de réévaluer le type de prise
en charge au long cours (médicale ou chirurgicale).

Tableau Il

Les anti-fibrinolytiques

Les anti-fibrinolytiques comme |’acide tranexa
mique sont efficaces sur lesménorragiesfonctionnelles
(grade B) et sont prescrits pendant le saignement.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens

L’ acide méfénamique a une autorisation de mise
sur le marché (AMM) dans le traitement des ménor-
ragies fonctionnelles (restant inexpliquées apres
enguéte étiologique systématique) et peut étre prescrit
pendant le saignement.

Le choix du traitement dépendra d’un souhait de
contraception émis par la patiente et de la rythmicité
des saignements.

Traitement médicamenteux préopératoire des fibromes

Les agonistes de la GhRH

Cing agonistes de la GnRH sont actuellement
commercialisés avec I'indication « Traitement préo-
pératoire des fibromes utérins » (tableau I1) :

— associés aune anémie (avec un taux d’ hémoglo-
bine inférieur ou égal a8 g/dl) ;

— et/ou dans le cas ou une réduction de lataille du
fibrome est nécessaire pour faciliter ou modifier la
technique opératoire (chirurgie endoscopique, chirur-
gie vaginae).

L es agonistes de la GnRH entrainent la diminution
delataille del’ utérus et du volume des fibromes, aug-
mentent |e taux d’hémoglobine préopératoire et dimi-
nuent les pertes sanguines peropératoires (grade A).

La durée du traitement est limitée a 3 mois par
I’AMM. Dans les études cliniques, il n’a pas été mis
en évidence de bénéfice supplémentaire a continuer
le traitement au-dela de trois mois (grade A).

Agonistes de la GnRH ayant ’AMM dans l'indication « Fibrome utérin ».

Dénomination commune internationale

Nom commercial

Voie d’administration Dosage

(BC)
Leuproréline Enantone® SCou M LP 3,75 mg
Triptoréline
Sous forme de pamoate de triptoréline Décapeptyl® IM LP 3 mg
Acétate de goséréline Gosegyne® * SCoulM 3,6 mg
Acétate de goséréline Gosereline® * sC 3,6 mg
Acétate de triptoréline Gonapeptyl® * SCou M 3,75 mg

* Spécialité en cours de commercialisation.
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La réduction du volume du fibrome apparait dés 6
a 8 semaines de traitement

Il Ny a pas d'indication a une estrogénothérapie
préventive de I’ ostéoporose dans le traitement médi-
camenteux préopératoire des fibromes par agonistes
delaGnRH (grade A).

Autres traitements préopératoires

En cas d'anémie fériprive, une supplémentation
martiale est recommandée (accord professionnel).

Traitement médicamenteux du saignement aigi
du fibrome utérin

Une forte dose d’estrogene par voie per-cutanée
(100 pg estradiol patch) (mieux tolérée), ou par voie
orale (estradiol micronisé 4 mg), peut étre adminis-
trée. Pour les deux traitements, une dose unique suffit.
Il Sagit alors d' une indication hors AMM (accord
professionnel).

L’ acide tranexamique peut également étre utilise
en association aux estrogénes (accord professionnel).

Situations cliniques particuliéres

Fibrome et contraception

L’ existence d’'un fibrome ne contre-indique pas la
mise en route ou la poursuite d’une contraception
estroprogestative ou progestative (grade C).

Fibrome et traitement hormonal substitutif
de la ménopause (THS)

Le fibrome n'est pas une contre-indication al’ins-
tauration ou alapoursuitedu THS (grade C). Le THS
peut entrainer la croissance de fibromes aprés la
ménopause, mais ne semble pas causer de symptémes
cliniques. En cas de métrorragies ou de douleurs pel-
viennes sous THS, il est recommandé d'explorer le
trouble sans arréter le THS (accord professionnel).

Fibrome et stérilet
Le stérilet est formellement contre-indiqué en cas
de fibrome sous-muqueux (accord professionnel).

Traitement de la nécrobiose du fibrome

La nécrobiose du fibrome survient le plus souvent
chez la femme enceinte. Il est recommandé d’ admi-
nistrer des antalgiques. Les anti-inflammatoires non
stéroidiens en cure courte peuvent étre utilisés avant
la 24° semaine d’ aménorrhée (accord professionnel).
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Fibrome et infertilité

La découverte d'un fibrome au cours du bilan
d une infertilité ne dispense pas le praticien de réali-
ser I’ exploration compléte de ce trouble tant chez la
femme que chez son partenaire (accord profession-
nel).

Fibrome volumineux (> 10 cm) asymptomatique

En cas de fibrome volumineux (> 10 cm) asymp-
tomatique, une surveillance et un avis gynécologique
sont nécessaires (accord professionnel). Il n'y a pas
d indication a un traitement médicamenteux, quel que
soit le volume du fibrome (accord professionnel).

Fibrome et grossesse

La présence d'un fibrome au cours d’ une gros-
sesse

— nejustifie paslaréalisation d’ échographies sup-
plémentaires, sauf en cas de position praevia (Accord
professionnel),

— nécessite un avis obstétrical (accord profes-
sionnel).

B ARGUMENTAIRE

Généralités [19, 41, 45, 54, 128, 148]

Les fibromes utérins (ou myomes ou |é omyomes)
sont des tumeurs mésenchymateuses bénignes mono-
clonales de I’ utérus humain issues des cellules mus-
culaires lisses. L’ origine monoclonale des fibromes
permet d’ expliquer |e comportement parfois différent
de plusieurs myomes chez laméme patiente. Cela est
sans impact thérapeutique. Les fibromes affectent le
plus souvent le corps utérin et plus rarement le col
ou I'isthme. Des tumeurs du méme type peuvent éga-
lement se développer latéralement dans le ligament
large. Parmi les diagnostics différentiels, on dis-
tingue les fibromes ovariens, tumeurs solides, bénignes
de I’ovaire, exceptionnellement le sarcome utérin,
qui n'est pas une évolution du fibrome. La préva-
lence du fibrome utérin est incertaine, ¢’ est latumeur
bénigne la plus fréquente chez la femme en &ge de
procréer. Selon Robboy et al. [128], 20 a 30 % des
femmes de plus de 30 ans ont un (des) fibrome(s)
utérin(s), la prévalence augmente avec I’ age, attei-
gnant 40 % apres 40 ans. Baird et al. [15] (Etats-
Unis) ont sélectionné échographiquement 1 364 femmes
urbaines asymptomatiques de 35 a49 ans (dont 84 %
préménopausées), 21 % des femmes blanches et
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45 % des femmes noires savaient étre atteintes d’un
fibrome. Parmi les femmes non ménopausées indemnes
de fibrome connu, chez 51% d'entre elles, un
fibrome utérin a été détecté al’ échographie. En Alle-
magne, Heinemann et al. [67] ont suivi une cohorte
de 10 241 patientes (396 000 année-femmes) d’age
moyen de 39,6ans au moment de I'analyse.
Entre 1998 et 2003, 1 676 tumeurs gynécologiques
bénignes, dont 498 fibromes, ont été découvertes.
L’incidence de cette pathologie a été alors estimée a
12,7/100 000 année-femmes'. L’incidence est sous-
estimée car elle ne prend en compte que les fibromes
symptomatiques. La prévalence exacte du fibrome
est difficile a évaluer mais certaines études d’ autop-
sie I'estiment & environ 77 %. Le nombre d actes
d’ hystérectomies et de myomectomies (myomecto-
mie d’un seul myome, myomectomie multiple, myo-
mectomie sans précision) associés a un diagnostic de
fiboromyome (4 diagnostics: |&omyome  sous
muqueux de |’ utérus, léiomyome intramural del’ uté-
rus, lélomyome sous-séreux de I’ utérus, Iéiomyome
de I’ utérus sans précision) a partir des données PM S|
2001 ont été recensées par la DREES. On obtient
ainsi pour I'année 2001 : 37 395 hystérectomies et
4 901 myomectomies. 60 789 séours hospitaliers
sont caractérisés par la présence d’un diagnostic de
fibrome. Ce n’est donc pas exactement le nombre de
patientes qui ont eu un fibrome mais le nombre
d hospitalisations de ces patientes.

Les fibromes se développent n’importe ou dans le
myometre, mais le plus souvent prés d une de ses
faces. Les fibromes se développant vers la cavité
abdominale en déformant la paroi utérine sont
dénommés fibromes sous-séreux. Ceux se dévelop-
pant dans la paroi utérine elle-méme sont appelés
fibromesinterstitiels ; ceux situés presdel’ endomeétre
sont appel és sous-mugueux. A partir de cette position,
le fibrome peut devenir protrusif soit vers la cavité
utérine pour le sous-mugueux, soit vers la cavité péri-
tonéale pour le sous-séreux. La plus grande partie de
I’expansion du fibrome interstitiel est limitée a la
paroi (fig. 1).

Le fibrome sous-muqueux est souvent a I’ origine
d’une atrophie ou d' une érosion de I’ endométre, pou-
vant mener a des métrorragies [128]. Il induit égale-
ment une augmentation de la surface endométriae. I
ne semble pas modifier la contractilité utérine [91]. Il
constitue une entité clinique bien distincte du fibrome
interstitiel ou sous-séreux [95].

1. 100 000 année-femmes = 100 000 femmes suivies pendant 1 année.
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F. mixte (interstigiel et sous-séreux)

F. sous-muqueux
sessile

F. interstitiel

F. sous-séreux sessile

F. sous-muqueux pédiculé
F. sous-séreux pédiculé

Figure 1 Localisation des fibromes utérins.

Du fait de I'action musculaire de I’ utérus tendant
a expulser toute masse en son sein, le fibrome peut
devenir pédiculé. Les fibromes utérins sous-mugueux
sont actuellement classés en 3 types selon la classifi-
cation européenne [161] :

— type O: intra-cavitaire pur ;

— type 1 : aplusgrand diamétre dansla cavité uté-
rine;

—type2: a plus grand diamétre dans la portion
interstitielle du myomeétre.

Pluseurs modifications dégénératives peuvent
ateindre un fibrome, et ce d'autant plus qu'il est de
grande taille. La plus fréquente est la dégénérescence
hyaline, ou les cellules musculaires lisses sont rempla
cées par du collagéne a I'aspect éosinophilique uni-
forme et pdle. Lanécrobiose, pour sapart, est fréquente
en cas de grossesse. Elle fait suite a une surcharge en
cellules sanguines. La calcification du fibrome, enfin,
se voit surtout apres la ménopause [128].

Les diagnostics différentiels du fibrome sont consti-
tués par les tumeurs solides utérines et le lelomyosar-
come, tumeur maligne entierement composée de
cellules musculaires lisses d'incidence évaluée 40,67/
100 000 année-femmes [128].

L es symptdmes habituellement attribués aux fibromes
sont [91, 148] :

— les ménorragies ;
— une pesanteur ou une douleur pelvienne;
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— un syndrome de masse pel vienne ou pel vi-abdo-
minale, en cas de fibrome volumineux ;
— un trouble de la fonction reproductrice.

Le retentissement de la symptomatologie sur le
vécu de la patiente différe en fonction de la taille et
du caractére unique ou multiple du fibrome:

— L’&ge et le désir de grossesse de la patiente
doivent étre pris en considération.

— Lamorphologie de la patiente (indice de masse
corporelle: IMC) intervient également sur les symp-
tbmes présentés: par exemple, chez une femme
mince, une localisation antérieure ou postérieure du
fibrome peut avoir un retentissement symptomatique
plus important que chez une femme & IMC élévé.

— Le symptdme le plus fréquemment associé au
fibrome est la ménorragie sans qu'il existe une rela-
tion causale systématique. Un saignement a d’ autres
périodes du cycle menstruel n'est pas caractéristique
du fibrome et doit étre exploré a la recherche d' une
pathologie endométriale [148]. La principale consé-
guence de ce trouble des régles est I'anémie par
carence martiale. C’ est également une source de géne
personnelle et sociale pour les patientes et de perte de
productivité professionnelle. Ce sont les myomes
sous-muqueux a développement intracavitaire qui
occasionnent le plus de ménorragies.

— La pesanteur pelvienne est fonction de la taille
du fibrome. Le trouble de la fonction reproductrice
N’ est pas systématique en cas de fibrome utérin. Si la
cavité utérine est déformée par un fibrome sous-
mugueux, le risque d'infertilité est augmenté.

— Cliniguement, on décrit la taille de I’ utérus myo-
mateux en « semaines de grossesse », par anaogie avec
I'utérus gravide. L'examen gynécologique permet
d évoquer le diagnodtic, il met en évidence un utérus
augmenté de taille, bossel€ et de contoursirréguliers, en
cas dutérus polyfibromateux. L'augmentation de
volume est homogéne, s lefibrome est unique. Des phé-
nomeénes de compression mécanique peuvent ére a
I’ origine de symptdmes urinaires ou digedtifs.

— En cas de suspicion clinique, I’ échographie pel-
vienne est |’examen de référence pour confirmer le
diagnostic et éliminer une tumeur ovarienne. L’'ima-
gerie par résonance magnétique (IRM) est I’examen
permettant de réaliser une cartographie précise de
I” utérus et des fibromes. Son utilisation est cependant
limitée par son co(t et son accés difficile.

— La douleur aigué correspond en général a une
nécrobiose aseptique du fibrome ou a la rare torsion
d’un fibrome pédiculé.

— Lesfibromes peuvent étre associés adestroubles
de la fonction reproductrice, mais leur imputation
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réelle, toujours difficile a établir, ne dépasse proba-
blement pas 2 ou 3 % des cas. Si la cavité utérine est
déformée par un fibrome, le risque d'infertilité est
augmenté. Le role du fibrome interstitiel dans la
genése d'une infertilité est controversé. Il existe un
risque de décollement placentaire si le site placentaire
comporte un fibrome. Les autres complications de la
grossesse (douleur et début de travail prématuré) sont
directement fonction de lataille du fibrome.

— Ledegré de sévérité des symptbmes et laqualité
devie desfemmes atteintes de fibromes a été apprécié
par le département de radiologie de I’ Hopital Univer-
sitaire de Georgetown a Washington DC par un ques-
tionnaire créé et validé [145]. Ce questionnaire
(annexe 4), comporte 8 questions sur les symptémes
et 29 questions sur la qualité de vie. |l sera ultérieu-
rement testé sur la réponse aux thérapeutiques.

I EPIDEMIOLOGIE

L’ épidémiologie des fibromes est paraléle aux
changements hormonaux survenant au coursdelavie.
En effet, les myomes sont sous la dépendance hormo-
nale des estrogenes et de la progestérone. Aucun
fibrome n’'a été décrit avant la puberté. L’incidence
des fibromes augmente avec I’ &ge chez la femme en
période d activité génitale. Bien que quelques cas
aient été décrits al’ adolescence, ¢’ est en général vers
30-40 ans que la plupart des fibromes deviennent
symptomatiques. La symptomatologie disparait en
général ala ménopause, non traitée [148].

L' &ge est signalé par plusieurs études comme étant
un facteur de risque de survenue d’ un fibrome. Mars-
chall et al. [93] ont publié I'incidence de nouveaux
fibromes chez 95 061 infirmiéres, initialement saines,
delacohorte de la Nurses Health Sudy sur 4 ans. Sur
un suivi total de 327 065 année-femmes, une inci-
dence de 4181 nouveaux cas de fibrome(s) utérin(s)
a été observée, dont 16 % confirmés a |’ hystérecto-
mie, 56 % a |’ échographie et 28 % au seul examen
clinique. Une nette augmentation de I’incidence en
fonction de I’ age a été rapportée, quelle que soit la
méthode de diagnostic utilisée (tableau I11).

L’ ethnie représente le deuxiéme facteur de risque
épidémiologique de survenue du fibrome: 9 a 25 %
des femmes caucasiennes de plus de 30 ans sont
atteintes de fibromes, alors que cette fréquence est
supérieure a 50 % chez les femmes d'origine afri-
caine. Parmi |es patientes hystérectomisées aux Etats-
Unis, on trouve une majorité de femmes noires, qui
sont, par ailleurs plusjeunes au moment du diagnostic
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Tableau Il Incidence (taux pour 1000 année-femmes préménopausées) de fibromes utérins en fonction de I'age d'aprés Marschall [93].
Age (ans) Nombre d'année-femmes Plagnostlc toutes Diagnostic p:i\r echographle Dlagpostlc par
méthodes confondues ou hystérectomie hystérectomie
25-29 49 730 4,3 % 3,3% 0,2 %
30-34 104 521 9% 6,8 % 0,9 %
35-39 110 730 14,7 % 10,3 % 25%
40-44 62 084 225% 16 % 4,8 %

et de I"hystérectomie que les femmes caucasiennes.
Leur symptomatologie est également plus sévére,
avec une augmentation du volume utérin et une fré-
guence de |I’anémie plus importantes. Le tableau |V
recense les différences dans I'incidence du fibrome
utérin en fonction de |’ ethnie dans les études de Baird
et al. [15] et Kjerulff et al. [80].

Autres facteurs de risque de développer un fibrome

L’indice de masse corporelle (IMC, encore appelé
BMI pour Body Mass Index) : un IMC de 28-30 kg/m?
a pu étre associé a un risque de 1,36 de développer
un fibrome par rapport a un IMC de référence de 20-
22 kg/m? [17]. Lumbiganon et al. [90] ont retrouvé
un risque de 1 pour un IMC < 24 kg/m? et un risque
de 1,46 (1,19-1,78) pour un IMC entre 25 et 29 kg/m?.

La nulliparité: une femme multipare a un risque
de développer un fibrome de 0,67 par rapport a une
femme nullipare [17].

Un lien familial a été évoqué : on estime que plus
de 40 % des parentes au premier degré des femmes
atteintes de fibrome développeront la méme pathol o-
gie au cours de leur vie [66].

Le tabagisme est associé a une diminution du
risqgue de fibrome (diminution d'un tiers chez les
fumeuses de 20 cigarettes/jour [131]), entre autres du
fait de son effet anti-estrogénique [54].

Tableau IV

B PHYSIOPATHOLOGIE DES FIBROMES

La physiopathologie du fibrome est mal connue.
Une éventuelle prédisposition génétique et les concen-
trations plasmatiques en stéroides sexuels ont un réle
danslaformation et |a croissance de ces tumeurs[148].
Plusieurs articles récents ont précisé le role important
des facteurs de croissance dans le processus de crois-
sance et dans les mécanismes de |’ angiogenése [34].

Deux conditions sont nécessaires au développe-
ment d'un fibrome: la transformation de myocytes
normaux en myocytes anormaux et leur multiplication
pour aboutir a une tumeur clinique. Le premier proces-
sus est extrémement fréguent, comme en attestent les
études histologiques. La croissance tumorae ulté-
rieure est monoclonale [148].

Anomalies cytogénétiques [10]

Comme beaucoup de tumeurs mésenchymateuses,
les cellules des fibromes sont I’ objet de nombreuses
mutations somatiques en leur sein (trand ocations, délé-
tions, réarrangements chromosomiques). Les éudes
cytogénétiques révélent que 40-50 % des fibromes
ont des cellules avec anomalies chromosomiques
majeures principalement sur les chromosomes 6, 7,
12 et 14. Les anomalies cytogénétiques les plus fré-
quentes sont :

Différences ethniques des caractéristiques des fibromes utérins dans les études de Baird et al. [15] et Kjerulff et al. [80].

Etude Femme caucasienne Femme noire
Présence de fibrome Baird 70 % >80 % (p < 0,001)

Kjerulff 59 % 89 %
Age au diagnostic Kjerulff 41,6 ans 37,5 ans

(p <0,001)

Diametre du plus gros fiborome Baird <2cm 2-4cm
Poids de l'utérus Kjerulff 319,19 420,8 g (p < 0,001)
Plusieurs fibromes Baird 45 % 73 % (p < 0,001)
> 7 fibromes Kjerulff 36 % 57 % (p < 0,001)
Symptomatologie clinique Baird 10-35 % 30-50 % (p < 0,001)

Kjerulff 41 % 59 % (p < 0,001)
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— délétions (dans environ 15 % des fibromes [17]
ou translocations du chromosome 7 ;

— trandocations portant sur le chromosome 12, en
particulier avec le chromosome 14 (gene HMGIC)
dans environ 20 % des fibromes [17] ;

— aberrations structurales dans le chromosome 6.

La taille des fibromes semble reliée au type d ano-
malie cytogénétique observée[17] : 4,1 cm de diamétre
moyen dans les déétions du chromosome 7, 10,6 cm
dans les trand ocations 12-14. Les fibromes dont toutes
les cellules en métaphase montrent un caryotype anor-
mal ont un index mitotique supérieur aux tumeurs avec
quelques métaphases normales. Aucun lien n’a, pour
I"instant, été démontré entre ces anomalies genétiques
et la réponse au traitement [152]. Ces arrangements
cytogénétiques paraissent étre secondaires a la forma-
tion tumorale dans la mesure ou les mémes anomalies
ne sont pas invariablement observées dans tous les
fibromes et ou les mémes altérations cytogénétiques ne
sont pas observées dans le myométre norma. Par
ailleurs, I" origine monoclonale des fibromes va contre
le réleinitiateur des anomalies cytogénétiques.

Anomalies génétiques [66]

On egtime que plus de 40% des parentes du
1% degré des femmes atteintes de fibrome dével oppera
la méme pathologie au cours de leur vie. La haute
prévalence de cette pathologie chez les femmes afro-
américaines va auss dans le sens d'une hérédité
multifactorielle modulée par des facteurs confondants.

Roéle des stéroides sexuels

Role des estrogénes

L es arguments épidémiologiques déja cités sont en
faveur du réle des estrogénes dans la croissance des
fibromes. Par ailleurs, les traitements induisant une
hypoestrogénie concourent a la diminution de taille
des fibromes.

Le nombre de récepteurs a I’ estradiol (RE) est plus
élevé dans le tissu fibromateux que dans le myomeétre
sain. Englund et al. [48] ont analysé le taux de RE de ces
2 tissus selon la phase du cycle menstruel. Les niveaux
de RE éaient maximaux en phase folliculaire (fig. 2).

Hsieh et al. [70] ont montré que le polymorphisme
génétique de RE contribue probablement a la pathogé-
nie du fibrome et pourrait méme prédire la susceptibi-
lité & cette pathologie. Par exemple, les répétitions 12
et 13 du dinucléotide thymine-adénine dans le gene de
RE sont associées a un plus haut risque de fibrome.
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Figure 2 Taux de RE (fmol/mg protéine) dans le myométre et
les fibromes de femmes non traitées en fonction de la
phase du cycle menstruel [48].

Li et al. [88] ont fait |a synthése des connaissances
sur | expression des génes associés a I’ estradiol dans
les fibromes. Elle fluctue selon la phase du cycle
menstruel et la régulation par I’ estradiol (E2) différe
d' un géne al’autre (tableau V).

Les estrogenes fabriqués in situ pourraient égale-
ment jouer un réle dans la régulation de la croissance
des fibromes. La conversion des stéroides C19 en
estrogenes est catalysée par une forme spécifique du
cytochrome P450 appel ée cytochrome P450 aromatase
(P450arom). Bulun et al. [26] ont montré que le géne
CYP19 et son produit, le P450arom sont surexprimes
de 2 a 20 fois dans les tissus fibromateux par rapport
aux cellules musculaires lisses normales en culture.
Cette surexpression de I’activité aromatase dans les
fibromes sefait principalement par I’ activation du pro-
moteur 1.4 du gene CY P19 [139], initiadlement identifié
comme promoteur de la peau et du tissu adipeux.
Sumitani et al. [151] ont montré que les cellules myo-
meétriales des fibromes surexprimant |’ aromatase P450
sont capables de synthétiser une quantité d' estradiol
suffisante pour accélérer leur propre croissance. |l
semble donc bien que la surexpression de |’ aromatase
P450 joue un rdle dans la croissance des fibromes par
le biais d’ un mécanisme autocrine/intracrine.

Pour tenter d'expliquer les différences ethniques
dans la présentation clinique des fibromes, Amant et
al. [8] ont comparé chez des femmes caucasiennes et
afro-américaines atteintes de fibromes la présence de
RE et RP (récepteur a la progestérone) dans le myo-
métre et le taux de REa (par polymerase chain
reaction). Ils n’ont retrouvé aucune différence signi-
ficative entre les 2 groupes sur ces facteurs, et ladis-
cordance ethnique reste pour I’instant inexpliquée.
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Tableau V. Résumé des génes associés aux estrogenes et leur expresssion dans les fibromes. D’apreés Li et al. [88] et Cermik et al. [30].

Différence en fonc-

Geénes Expression tion de la phase du Régulation par E2
cycle
Récepteurs :
REa 1 Folliculaire +
REB ! Non +
REa/B 1 Folliculaire +
RP (B) i incertain +
IGF1 1 incertain +
PPARY i NA Incertain
Facteurs de croissance :
EGF 1 Lutéale +
IGF1 1 Folliculaire +
IGF2 1 Folliculaire Incertain
PTH-R 1 Folliculaire +
Reliés au cycle cellulaire :
C-jun, C-fos ! Non +
Ki-67 1 Folliculaire +
PCNA 1 Folliculaire +
Canaux :
Connexine 43 1 Incertain +
Autres :
Endothéline-1A 1 Incertain +
Monoxyde d'azote 1 Incertain ?
HMG (C, Y) 1 Incertain ?
Wnt 7a ! Non ?
HOXA10 ! Lutéale ?

L’incidence élevée desfibromes, tumeurs bénignes
myométriales estrogéno-dépendantes, pose la ques-
tion de la responsahilité éventuelle des xéno estro-
génes dans la pathogénie de ces tumeurs. Les xéno
estrogénes sont des composés exogenes qui se lient
aux récepteurs aux estrogenes (RE) et qui ont la capa-
cité d atérer le systéme reproductif. |Is sont présents
dans I’ environnement et comportent des molécules
naturelles dérivées des plantes, les phytoestrogéenes et
des substances créées par I’ homme, comme les pesti-
cides organochlorés et des agents pharmacologiques
appelés Sdlective Estrogen Receptor Modulators
(SERM), caractérises par un effet mixte agoniste/
antagoniste sur RE. Hodges et al. [68], en 2001, ont
créé un modele in vivo/in vitro permettant d' évaluer
I’ activité agoniste des xéno estrogénes sur le myo-
meétre utérin a partir du rat Eker qui développe spon-
tanément des fibromes utérins présentant les mémes
caractéristiques que les fibromes humains. A partir du
rat Eker et de salignée cellulaire ELT-3, Hodges [68]
et Hunter et al. [71] ont pu montrer que le diéthyls-
tilbestrol, les phytoestrogénes et les pesticides orga-
nochlorés (et en particulier le HPTE) peuvent mimer
les effets de I’ estradiol sur les cellules myométriales
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du rongeur, induisant une prolifération cellulaire par
activation transcriptionnelle, et I’augmentation de la
concentration des RP. Des taux élevés de pesticides
organochlorés ayant éé mis en évidence dans les
fibromes humains, ces données pourraient suggérer
un lien entre |’ exposition aux pesticides organochlo-
rés et le développement ultérieur de fibromes, en par-
ticulier pendant les « fenétres d’ hypersensibilité », ou
les taux d'estradiol circulant sont bas.

Role de la progestérone [ 125]

L’index mitotique des fibromes est supérieur en
phase lutéale (12,7/100 champs en fort grossisse-
ment) qu’en phase folliculaire (3,8/100 champs en
fort grossissement) ou pendant les regles (8,3/
100 champs en fort grossissement).

Le nombre de RP est plus élevé dans le tissu fibro-
mateux que dans le myometre sain. Englund et al.
[48] ont analysé |e taux en RP de ces 2 tissus selon la
phase du cycle menstruel. Les niveaux de RP étaient
maximaux en phase folliculaire (fig. 3).

Ces résultats ont été retrouves par Viville et al.
[158], qui a de plus précisé que ¢’ est principal ement

© MASSON, Paris, 2005.



Recommandation de bonne pratique ¢ Les traitements mécicamenteux du fibrome utérin : argumentaire

Tg 1200

@ 1000

o

s 800

=2 600

£ 400

o

£ i
a 0

o Phase Phase
2 folliculaire lutéale
x

>

s = RE Myometre

m RE Fibrome

Figure 3 Taux de RP (fmol/mg protéine) dans le myometre et les
fibromes de femmes non traitées en fonction de la phase
du cycle menstruel. D’aprés Englund K. et al. [48].

le RP de type A qui était dominant, bien qu’il n'y ait
aucune différence dans les concentrations d ARN
messager codant pour RP-A ou RP-B. Lesdifférences
observées pourraient donc résulter d événements
post-traductionnels et accréditent I'intérét de |’ utilisa-
tion d antagonistes de la progestérone dans le traite-
ment du fibrome.

La production de I'’ARN messager de I'EGF est
augmentée uniquement en phase lutéale, suggérant
le réle de la progestérone dans la croissance du
fibrome.

Invitro, laprogestérone stimule |’ apparition du gene
Bcl-2 dans des cultures de cellules fibromateuses [95].
Ces niveaux élevés de Bcl-2 pourraient inhiber le phé-

Tableau VI
Andersen [10] et Stewart [148].

nomene de mort cellulaire programmée ou apoptose,
favorisant la pérennité et I’ extension des fibromes.

Un index mitotique élevé a été également retrouve
dans les fibromes analysés chez les patientes sous
acétate de médroxyprogestérone.

Réle des facteurs de croissance [10, 106]

Le tableau VI rappelle que les effets positifs des
facteurs de croissance sur les cellules musculaires
lisses sont médiés par les estrogenes. Plusieurs
familles de facteurs de croissance ont été étudiées
dans le fibrome utérin.

Epidermal growth factor (EGF)

C'est le mieux caractérisé des facteurs de crois-
sance utérins. C’est un petit polypeptide de 53 acides
aminés aux effets mitogenes et différenciants bien
documentés. Son ARN messager et sa protéine sont
bien exprimés dans les cellules myométriales et fibro-
mateuses tout au long du cycle. |l semble régulé par
la progestérone.

Fibroblast growth factor basic (FGFb) [148, 164]

Cegst un facteur de croissance appartenant a la
famille du FGF, qui possede plusieurs protéines mito-
genes caractérisées par leur affinité pour " héparine et
les molécules héparine-like. 1ls participent aux phéno-

Facteurs autocrines et paracrines et leurs récepteurs possiblement impliqués dans la croissance des fibromes. D’aprés

Facteur

Phase a expression maximale

Stéroide « régulant » (+ stimulant/-inhibant)

Facteurs de croissance

FGF  Folliculaire Estrogénes + ?
EGF Lutéale Progestérone +
GM-CSF  Lutéale Progestérone +
TGFB  Lutéale Progestérone +
IGF-1  Folliculaire Estrogénes +, progestérone —
IGF-2  Folliculaire & lutéale Estrogénes + ?
PDGF O ?
Prolactine  Folliculaire Estrogénes +, progestérone —
Récepteurs respectifs
EGF/TGFa  Folliculaire & lutéale Progestérone +
IGF-1 2 Estrogénes +
IGF-2 0 0
PDGF 2 0
prolactine  ? 0
Autres récepteurs hormonaux
GH O ?
Insuline 0 ?
Relaxine ? ?
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meénes d’hémostase, angiogenése (formation de nou-
veallX Vaisseaux sanguins) et tumorogenése. Plusieurs
travaux ont montré que |l esfibromes possédent une plus
grande quantité d ARN messager de FGFb quele myo-
meétre sain. Ces résultats ont été plus récemment infir-
més par Wu et al. [164]. Un « réservair » de protéine
FGFb est stocké dans la matrice extra-cellulaire
(espace acellulaire entre les cellules) trés vascularisée
des fibromes. Le FGFb par ailleurs stimule la crois-
sance des cellules musculaires lisses en culture. Ces
2 modes d' action (angiogenese et prolifération cellu-
laire) pourraient étre d’' un réle maeur dans les ménor-
ragies et la croissance du fibrome.

Transforming growth factor 8 (TGF[)

C'est un polypeptide homodimérique de 25Kd
généralement secrété sous forme inactive. C'est un
régulateur bidirectionnel de la croissance cellulaire
qui peut stimuler ou inhiber la prolifération des cel-
lules musculaires lisses, selon sa concentration, le
type et I’ état de différenciation de la cellule cible, et
la présence d autres facteurs de croissance. Aciri et
al. [2] ont montré que le TGFf1 stimule la proliféra-
tion des cellules fibromateuses, mais uniquement
lorsgu’il est a faible concentration. Cet effet pourrait
étre médié par une up-regulation sur le platelet-
derived growth factor (PDGF).

La participation de ces facteurs de croissance pour-
rait étre intégrée dans une théorie «réponse a une
lésion » de I’ origine du fibrome, comme c’'est le cas
pour | athérosclérose. Unelésion ischémique attribuable
a I’augmentation de substances vasoconstrictrices au

moment des régles pourrait étre la « Iésion » primaire.
Chez quelques patientes, une origine infectieuse pour-
rait étre évoquée, mettant en cause le Chlamydiae Tra-
chomatis, comme le Chlamydiae Pneumoniae est
incriminé dans |’ athérosclérose [147].

Role des cyclines

Les cyclines sont des régulateurs majeurs du cycle
cellulaire qui contrélent les points importants du
cycle des cellules eucaryotes. Elles maintiennent
I’ordre de la progression cellulaire atravers les diffé-
rentes phases du cycle par le biais de protéines
kinases cylines-dépendantes (CDK) . L’expression
de cyclines aberrantes semble pouvoir étre impliquée
dans|’ oncogénéese humaine. Baek et al. [14], en 2003,
ont montré qu'il existe une surexpression de la cycline
G1 dans les fibromes par rapport au myometre sain. |
a également retrouvé des cyclines aberrantes A, E et
CDK2 exprimées dans le fibrome.

Hypothése de pathogénie des fibromes selon Rein

Rein [125] a proposé une hypothése pour expliquer
la pathogénie du fibrome ou il sépare Iinitiation et la
promotion tumorale, sinspirant de la théorie de
I’ oncogenese schématisée dans la figure 4.

M RATIONNEL DU TRAITEMENT DU FIBROME
Le fibrome utérin est de loin la tumeur gynécolo-

gique bénigne la plus fréguente, mais auss |a tumeur
de tissu mou la plus observée. Les fibromes utérins
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représentent le diagnostic le plus fréquent des cas
d hystérectomies aux Etats-Unis, environ le tiers
d entre elles toutes causes confondues. En fonction
de la source d'information, les estimations varient
entre 140000 et 180000 cas par an et au moins
37 000 myomectomies sont pratiquées annuellement.
Il 'y a aucune corrélation entre la taille du fibrome
et son retentissement clinique : des tumeurs de grande
taille peuvent étre peu ou pas symptomatiques, alors
gue de petits fibromes peuvent occasionner des
ménorragies et des douleurs importantes.

Actuellement, différents moyens thérapeutiques
sont possibles et envisageables [47, 55, 62, 66, 78].

Traitement chirurgical pratiqué

Le traitement chirurgical pratiqué est [9] : I’ hysté-
rectomie ou la myomectomie. Les voies d abord
sont : lalaparotomie, la codioscopie, lavoie vaginale,
et I’ hystéroscopie.

Les traitements non chirurgicaux

Moyens non médicamenteux

— Embolisation de I' artére utérine [55] ;

— Cryothérapie, électromyolyse, myolyse diather-
mique, myolyse par laser [66] ;

— Ultrarsons focalisés sous contréle échographique
ou IRM.

Traitements médicamenteux

Inducteurs d’ hypoestrogénie : agonistes de la GnRH,
agonistes dela GnRH + add-back therapy, antagonis-
tes de la GnRH.

Adutres stratégies médicamenteuses : Danazol, gestri-
none; anti-estrogenes ou Selective Estrogen Receptor
Modulators (SERM) ; progestatifs ou Selective Proges-
togen Receptor Modulators (SPRM) ; inhibiteurs de
I’aromatase ; manipulation pharmacologique des fac-
teurs de croissance (inhibiteurs de |’ angiogenése) : inter-
féron a, pirfénidone ; acide tranéxamique.

Traitement préopératoire

Agonistes de la GnRH
Agonistes de la GnRH + add-back therapy

Bien gqu’'une grande palette thérapeutique s offre
donc au médecin, il nefaut pastraiter sans un objectif
précis dans la mesure ou beaucoup de fibromes dia-
gnostiqués resteront définitivement asymptomatiques
[66]. En effet, beaucoup de fibromes ont un potentiel
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de croissance limité et resteront de taille identique
tout au long de la vie génitale, jusqu’ a la ménopause.
L’intervention thérapeutique doit étre motivée par
I’existence d'un symptdme génant et seule la sur-
veillance clinique est nécessaire en cas de fibrome
asymptomatique. Un éventuel futur désir de grossesse
doit étre pris en compte ainsi que I’ &ge de survenue
de la ménopause.

Il persiste beaucoup de controverses sur la
meilleure fagon de prendre en charge les fibromes,
comme en témoignent les différences régionales de
taux d’ hystérectomies, la mauvaise compliance aux
recommandations déja édictées et la profusion des
données contradictoires sur le sujet [104].

L es besoins cliniques concernant | e fibrome ont été
résumés par Haney [66] :

— développer une stratégie préventive efficace ;

— améliorer la détection des fibromes (marqueurs
biochimiques et imagerie) ;

— ralentir la croissance des fibromes;;

— identifier lesmécanismes par lesquelslesfibromes
altérent la fonction reproductive ;

— diminuer les récidives aprés myomectomie ;

— améliorer les techniques opératoires ;

— développer des mesures non chirurgicales effi-
caces;

— évaluer along terme I’ efficacité des traitements
disponibles.

Plusieurs problémes sont a prendre en compte dans
I”évaluation des traitements du fibrome [109] : 1) le
terme « fibrome » englobe un groupe hétérogéne de
tumeurs aux caractéristiques et au retentissement cli-
nique extrémement variables; 2) il y a peu d' études
thérapeutiques comparatives, et parmi celles ci, trop
peu sont des études randomisées [104], ce qui amene
a surestimer les avis d’ experts; 3) la variable analy-
sée dans ces études n'est pas toujours pertinente : la
gualité de vie, voire méme |’ effet sur le symptdme
présenté sont rarement évalués. Au contraire divers
critéresd’ éval uation secondaires (perte sanguine, lon-
gueur du geste opératoire taux de formation d’ adhé-
sion...) sont le plus souvent utilisés, rendant
I"appréciation sur le retentissement clinique et les
comparaisons entre traitement médical et chirurgical
difficiles.

M AGONISTES DE LA GnRH [60, 138]
La gonadorédline ou GnhRH (gonadotropin-

releasing hormone), encore appelée LHRH (luteini-
zing-releasing hormone) a été identifiée et synthétisée
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en 1971 [135]. D’ origine hypothalamique, elle est le
principal lien entre le cerveau et I hypophyse dans la
régulation des fonctions gonadiques et joue un réle
majeur dans la reproduction humaine. |l s agit d' un
décapeptide produit et libéré de maniere pulsatile
dans le noyau arqué et I'aire hypothalamique pré-
optique antérieure. 1l atteint |’ hypophyse antérieure
par le systéme porte, et se lie sur des récepteurs spé-
cifiques hypophysaires, provoquant la synthése et la
secrétion de I’ hormone lutéinisante (LH) et de I’ hor-
mone folliculo-stimulante (FSH). Rapidement dégra-
dée par une peptidase et éliminé par la filtration
glomérulaire, sa demi-vie est d’environ 3 minutes
dans la circulation périphérique [99].

Dés 1971, Shally et al. [135] ont proposé le rem-
placement de certains de ses acides aminés pour aug-
menter sa demi-vie et donc son activité. La
substitution des acides aminés en positions 6 et 10
(sites de clivage de la molécule) a permis la fabrica-
tion de plusieurs agonistes de la GnRH ou GhRHa
(tableau VI1).

L’ administration des agonistes de la GnRH induit
un effet agoniste prolongé sur le récepteur hypophy-
saire de la GnRH, avec une libération initiale des
gonadotrophines, appelé effet «flare up », suivie
d une inhibition prolongée de la sécrétion de la FSH
et de laLH, ce qui est généralement recherché avec
ces molécules. Cette inhibition résulte d’ une désensi-
bilisation de la réponse des cellules gonadotropes ala
GnRH [110].

La puissance des agonistes de la GnRH en tant
gu'inhibiteurs de la sécrétion des gonadotrophines
physiologiques autorise leur utilisation comme agents
de « castration médicaleréversible ». La premiere uti-
lisation d’un agoniste de la GNRH en tant que traite-
ment d’ un fibrome a été décrite en 1983. 1| fut observe
une diminution de 50 % du volume utérin et myoma-
teux avec induction d’ une aménorrhée [23].

Deux agonistes de la GnRH sont actuellement
disponibles en clinique humaine, dans I’indication
« traitement préopératoire des fibromes utérins»
(tableau VII).

Deux autres agonistes du GnRH ont obtenu une
AMM en France mais ne sont pas encore commercia-
lisés:

— Gonapeptyl 75 (acétate de triptoréline) est indi-
gué dans la « réduction préopératoire de la taille du
fibrome pour diminuer les hémorragies et |a douleur
en cas de fibromes symptomatiques » ;

— Gosegyne 3.6 et Gosereline Astrazeneca 3.6
(acétate de goséréline) sont indiquées dans le « trai-
tement préopératoire des fibromes utérins associés a
une anémie (Hb <8g/dl), ou dans le cas ou une
réduction de la taille du fibrome est nécessaire pour
faciliter ou modifier latechnique opératoire (chirurgie
endoscopique, chirurgie transvaginale). La durée du
traitement est limitée & 3 mois.

L'usage de ces spécialités pharmaceutiques s est
rapidement développé dans cette indication du fait
des bénéfices potentiels attendus de la diminution de

Tableau VIl  Séquences en aminoacides de la GnRH et de ses principaux agonistes. D’apres Agarwal [5].
Molécule 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
GnRH PGlu His Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly
Buséréline PGlu His Trp Ser Tyr Ser Leu Arg Pro Ethylamide
Gosérélinec PGlu His Trp Ser Tyr Ser Leu Arg Pro Aza-Gly
Leuprolide PGlu His Trp Ser Tyr Leu Leu Arg Pro Ethylamide
Nafaréline PGlu His Trp Ser Tyr Nap Leu Arg Pro Gly
Triptoréline PGlu His Trp Ser Tyr Trp Leu Arg Pro Gly
Tableau VIII  Caractéristiques des agonistes de la GhRH commercialisés dans l'indication « Traitement préopératoire des fibromes utérins ».
Dénomination commune . Puissance L L .
Internationale Nom commercial relative Voie d’administration Dosage
Leuproréline Enantone® 50 SCou IM LP 3,75
Triptoréline Décapeptyl® 100 IM LP 3
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taille des fibromes. D’ aprés Adamson [4], en 1992,
ces bénéfices potentiels sont :

— diminution de la vascularisation (diminution
des ménorragies, augmentation de I’ hématocrite et du
fer, transfusion autologue, moins de perte sanguine
peropératoire, diminution du risque de la transfusion
sanguine, diminution du risgue de transmission
d’ hépatite) ;

— amélioration de la technique opératoire (moins
dindication d hystérectomie, plus d'indication
d’intervention codioscopique, incisions moins nom-
breuses et plus petites, moins de traumatisme tissu-
laire, moins de risque de blessure vasculaire,
augmentation de I incision de type Pfannenstiel, aug-
mentation d’ hystérectomie par voie vaginale) ;

— intégrité de lacavité utérine (approche hystéros-
copique facilitée, pas d' ouverture de la cavité utérine
par laparotomie).

Les chiffres 2000-2002 delaCNAMTS concernant
les remboursements des agonistes de la GnRH sont
présentés dans le tableau | X.

Utilisation des agonistes de la GnRH seuls

Plusieurs travaux ont été publiés a la fin des
années 80 [23]. Ils avaient permis de conclure que

Les traitements mécicamenteux du fibrome utérin : argumentaire

les agonistes de la GNnRH sur 6 mois permettaient
une réduction de taille de 50 % de I’ utérus et des
fibromes. Le pourcentage de réduction était corrélé
négativement aux taux d estradiol plasmatique et au
poids de la patiente. Quelques auteurs avaient
signalé une corrélation positive entre latailleinitiale
du fibrome et I’ effet de la thérapeutique. L’ age de
la patiente n’ avait aucune valeur prédictive. Environ
85 % de laréduction totale était obtenue dans les 2-
3 premiers mois de traitement. Une mauvaise
réponse ultérieure pouvait étre prévue désle premier
mois de traitement.

La plupart des éudes récentes ont utilisé des for-
mulations retard (LP) qui libérent I’ agoniste pendant
plusieurs semaines (3 & 4) a partir de polymeéres bio-
dégradables. Les divers critéres analysés dans ces
derniéres études ont été :

— le volume utérin et/ou fibromateux, appréciés
par la formule (TV6xD1xD2xD3), ou D1, D2 et D3
représentent les 3 diamétres échographiques (voire
par imagerie par résonance magnétique: IRM) de
|’ utérus ou d'un fibrome individualisé ;

— I’hémoglobine (Hb).

Deux études randomisées prospectives ont été rete-
nues (tableau X).

Tableau IX  Montants remboursés des agonistes de la GhnRH en 2000, 2001 et 2002 (en euros, CNAMTS).

Libellé Montants Montants Montants Nombre Nombre Nombre
de la remboursés remboursés remboursés de boites de boites de boites
spécialité 2000 (euros) 2001 (euros) 2002 (euros) 2000 2001 2002
Décapeptyl 11 481 224 10 156 963 9 202 864 101 006 89 065 81194
LP 3
Enantone 10 752 941 9 750 916 8994 131 89 371 80 388 74 144
LP 3.75

Tableau X  Evolution des volumes utérins et des fiboromes sous

agonistes de la GnRH seuls.

Minaguchi, 1997 [98] Takeuchi, 2000 [153]
Agonistes Nafaréline Buséréline Buséréline Leuproréline

g 200 ug x 2/j 300 pg x 3/j 1,8 mg 1,88 mg
Nombre de femmes 98 103 34 33
Durée du traitement (sem) 16 semaines 12 semaines
Changement de taille utérine -325% - 26,4 %
(échographie) (p <0,001) (p <0,001)
Changement de taille du plus -39,1% -322% —30,5% —-43,4%
gros fibrome (échographie) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,01) (p<0,01)
Evolution Hb (g/dl) +1,37 +0,77
par rapport au départ (p <0,01) (p<0,01)
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Utilisation des agonistes de la GnRH en préopératoire

La magjorité des études portant sur les agonistes de
laGnRH (GnRHa) ont comparé de fagon randomisée
un traitement préopératoire de 2 a 4 mois et I'inter-
vention chirurgicale directe sur des patientes compa-
rables. La plupart du temps ont été analyses les
critéres cliniques et les criteres opératoires purs.

Lethaby et al. [87] ont publié en 2002 une revue
systématique de 26 études randomisées contrélées
publiées entre 1980 et 2000 évaluant le role du traite-
ment pré-chirurgical de 3 a4 mois par agonistes de
laGnRH. L’intérét dela GnRH dansladiminution de
lataille utérine et du fibrome, et dans la correction de
I'anémie par carence martiadle s elle existe a été
confirmé. Le tableau XI montreles bénéfices cliniques
observés en préopératoire par rapport au groupe chi-
rurgie d’emblée dans ce travail.

Les résultats des études les plus récentes (publiées
depuis 1996, toutes incluses dans larevue de L ethaby
sauf Romer) sont détaillées dans le tableau XII.

Dans|’ étude de Benagiano et al. [18], un troisieme
bras traité par acétate de goséréline seul a été étudié
sur 53 femmes, avec une diminution de taille du
volume utérin de 37 %.

Plusieurs auteurs ont aussi cherché a analyser le
bénéfice induit par ce traitement en terme d'indica-
tion ou de déroulement opératoire. Les résultats sont
présentés dans le tableau XIII pour la revue de
Lethaby et al. [87], et dans le tableau XIV pour les
études du tableau XII.

Le travail de Lethaby permet de conclure que ce
traitement favorise les gestes par voie basse et les
incisions par Pfannenstiel plutdét que par médiane,
probablement du fait de la réduction du volume uté-
rin. Le gain sur ladurée du geste opératoire est cepen-
dant modéré. Certains auteurs proposent donc ce
traitement préopératoire uniquement dans les cas ou
un geste par voie abdominae est envisagé de
premiére intention. Il ne semble pas 'y avoir plus de

Tableau Xl
et al. en 2002 [87].

complications postopératoires dans un groupe plutét
que dans I’ autre.

Vercellini et al. [155] ont évalué a 37 % la réduc-
tion du risque absolu d'abord par voie abdominale
apreés traitement par triptoréline. Cela revient a dire
gu'il faudrait traiter 3 femmes pendant 12 semaines
en préopératoire pour éviter un abord abdominal,
avec une réduction du risque relatif de 44 %. Dans
cette étude, il n’a pas été observé de différence quant
ala difficulté opératoire entre les 2 groupes.

Vercellini et al. [156] ont évalue I’ effet du traite-
ment préopératoire du fibrome interstitiel ou sous-
séreux par triptoréline pendant 8 semaines sur les
pertes sanguines opératoires chez 100 femmes prémé-
nopausees. Une différence non significative de 31 ml
a été observée entre 2 groupes randomisés entre trip-
toréline préopératoire et chirurgie d’emblée.

Zullo et al. [169] ont cherché a individualiser des
facteurs échographiques pronostiques d’une bonne
réponse a |’ agoniste préopératoire. Les femmes pré-
sentant plus de 2 fibromes a |’ échographie et dont
I’'un d'eux était de diamétre supérieur a 5cm avait
une diminution significative de leur durée opératoire
apres traitement par agoniste de la GnRH. Le critére
ayant lavaleur prédictive échographique la plus forte
a été |’ échogénicité des fibromes : une hypoéchogé-
durée opératoire allongée (p < 0,01) par rapport aLix
femmes non traitées ou aux femmes traitées présen-
tant des fibromes hyperéchogénes. Ce sous-groupe de
femmes pourrait donc bénéficier d’ uneindication pré-
férentielle du traitement préopératoire.

La synthese des données de ces 6 études et de celle
de Lethaby et al. [87] (revue de 26 études contrélées
randomisées) montre que I’ utilisation des agonistes
de la GnRH dans le traitement préopératoire des
fibromes utérins :

—diminue le volume uté&in: résultats retrouvés
significatifs dans 4 études dont celle de Lethaby et al.

Bénéfices cliniques du traitement préopératoire des fibromes par agonistes de la GnRH (GnRHa) dans la revue de Lethaby

Changement de taille utérine (échographie)
Changement de taille du plus gros fiborome (échographie)
Score clinique de douleurs pelviennes

Ameélioration de dysménorrhée
Evolution Hb (g/dl) par rapport au départ

— 159 ml (p < 0,00001)
—-12ml
—2,1 sous GnRHa

OR = 3,7 sous GnRHa
+ 1 g/dl (0,7-1,2)

OR : odds ratio.
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Tableau Xl Bénéfices cliniques du traitement préopératoire des fibromes par agonistes de la GnRH.

Etude :
Chirurgie directe Agomslte d,e la QnRH
Année préopératoire

Agoniste Benagiano, 1996 [18] Fer seul Goséréline + fer

Campo, 1999 [28] Triptoréline

Gerris, 1996 [58] Goséréline

Rémer, 1998 [129]

Vercellini, 1998 [155] Triptoréline

Zullo, 1998 [168] Leuproréline
Nombre de femmes Benagiano, 1996 [18] 59 55 + 53

Campo, 1999 [28] 30 30

Gerris, 1996 [58] 124 123

Rémer, 1998 [129] 15 16

Vercellini, 1998 [155] 63 60

Zullo, 1998 [168] 32 35
Durée du traitement (sem) Benagiano, 1996 [18] 3 mois

Campo, 1999 [28] 3 mois

Gerris, 1996 [58] 3 mois

Romer, 1998 [129] 2 mois

Vercellini, 1998 [155] 3 mois

Zullo, 1998 [168] 2 mois
Changement de taille utérine (échographie) Benagiano, 1996 [18] -7% —40 % (p = 0,0001)

Campo, 1999 [28]

Gerris, 1996 [58] +2,1cm? —208,4 cm® (p = 0,0001)

Romer, 1998 [129]

Vercellini, 1998 [155] — 166 ml

Zullo, 1998 [168] NS —77 cm® (p = 0,001)
Changement de taille du plus gros fibrome (échographie)  Benagiano, 1996 [18] -7% — 47 % (p = 0,002)

Campo, 1999 [28]

Gerris, 1996 [58] +28 cm® - 68,7 cm® (p = 0,0001)

Romer, 1998 [129]
Vercellini, 1998 [155]

Zullo, 1998 [168] NS —21,3cm® (p =0,001)
Evolution Hb (g/dl) par rapport au départ Benagiano, 1996 [18] A+1,6 (p =0,0001)

Campo, 1999 [28]

Gerris, 1996 [58] +0,33 +1,07 (p =0,01)

Romer, 1998 [129]
Vercellini, 1998 [155]
Zullo, 1998 [168] -0,9 (p=0,05) -1,30

[87], dans 2 éudes absence de renseignements statistiques
[129, 155], et absence de donnée dans 1 étude [28] ;

— diminue le volume des fibromes utérins : résultats
retrouvés dgnificatifs dans 4 éudes dont celle de
Lethaby et al. [87], volume diminué mais pas de rensai-

gnement statistique dans 1 éude [129], absence de don-
née dans 1 éude [155], volume diminué de 33 % mais
pas de renseignement statistique dans 1 étude [28] ;

— augmente le taux d hémoglobine en préopéra-
toire: résultats retrouvés significatifs dans 3 études

Tableau XllI  Bénéfices opératoires du traitement préopératoire des fibromes par agonistes de la GnRH (GnRHa).

Durée opératoire (min)

— 5,2 minutes (p < 0,003)

Incision verticale pour hystérectomie
Incision verticale pour myomectomie

Abord vaginal plutét gu’abdominal

Perte sanguine (ml)

Durée hospitalisation (jours)

Récidive postopératoire des fiboromes

OR = 0,36 sous GnRHa (p < 0,00001)
OR = 0,11 sous GnRHa (p = 0,02)

OR = 4,7 sous GnRHa (p < 0,00001)

— 58 ml pour hystérectomies
— 67,5 ml pour myomectomies

—1,1 jours (p < 0,00001)
OR =4 sous GnRHa (p = 0,04)

OR : odds ratio.
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Tableau XIV  Bénéfices opératoires du traitement préopératoire des fibromes par agonistes de la GnRH.
Etude . .
Chirurgie directe Agoniste de Ie: C_BnRH préopé
Année ratoire
Durée opératoire (min) Benagiano, 1996 [18] 86,8 76,3
Campo, 1999 [28] 112,33 157,5 (p = 0,01)
Gerris, 1996 [58] 73,94 70,16
Vercellini, 1998 [155] 95 90
Zullo, 1998 [168] 113,3 98,5 (p = 0,05)
Perte sanguine (ml) Benagiano, 1996 [18] 389 251 (p = 0,0013)
Campo, 1999 [28] 2353 198,5
Gerris, 1996 [58] 317 224,20
Vercellini, 1998 [155] 225 200
Zullo, 1998 [168] 232,1 171,8 (p < 0,01)
Durée hospitalisation (jours) Campo, 1999 [28] 2,3 2,56
Gerris, 1996 [58] 7,32 6,84
Vercellini, 1998 [155] 6 5
Zullo, 1998 [168]
Taux d’hystérectomie vaginale Vercellini, 1998 [155] 15,8 % 53,3 %
(p =0,0001)
Nécessité de morcellement utérin ~ Vercellini, 1998 [155] 60 % 66 %

dont celle de Lethaby et al. [87], taux augmentés en
préopératoire mais pas de donnée statistique et taux
retrouvés significativement plus éevés en postopéra-
toire [155], taux augmentés mais non significatifs et
intérét s fibrome interstitiel > 3 cm [129], et absence
de donnée dans 2 études [28, 168].

— diminue les pertes sanguines : résultats retrou-
vés significatifs dans 4 études dont celle de Lethaby
et al. [87], absence de différence significative dans
1 étude [28], pertes de sang diminuées mais pas de
renseignement statistique dans 1 étude [129], et
absence de donnée dans 1 étude [155] ;

— effet non significatif sur la nécessité de transfu-
sions sanguines : dans 5 études dont celle de Lethaby
etal. [87], il n'apas éémisen évidence de différence
significative entre le groupe traité par agoniste de la
GnRH et le groupe non traité sur le taux de transfu-
sions sanguines, absence de données dans 2 études
[129, 168].

Les résultats sur la durée opératoire sont hétéroge-
nes:

— dans I’ étude de Lethaby et al. [87], la diminu-
tion est significative dans le groupe traité par agoniste
de la GnRH pour les hystérectomies mais absence de
différence significative en cas de myomectomie ;

— |"éude de Romer [129] montre une diminution
significative dans le groupe traité par agoniste de la
GnRH s le fibrome est interstitiel de taille >3 cm,
sinon ce n'est pas significatif ;

— |"éude de Zullo [168] montre une diminution
significative dans le groupe traité par agoniste de la
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GnRH mais un temps significativement plus long
dans le groupe traité par agoniste de la GnRH si le
fibrome est hypoéchogene.

— 2 études montrent une durée opératoire signifi-
cativement plus longue [18, 28] ;

— dans 2 études, la différence n’est pas significa-
tive entre les 2 groupes de traitement [58, 155] ;

Les résultats sont aussi hétérogénes concernant la
durée d' hospitalisation :

— dans I’ étude de Lethaby et al. [87], la diminu-
tion de la durée d hospitalisation est significative
dans |le groupe traité par agoniste de la GnRH en cas
d hystérectomie mais peu importante (—1,1jour),
maisil n'y a pas de différence significative entre les
2 groupes de traitement en cas de myomectomie ;

— dans I éude de Gerris [58], la durée d’ hospita-
lisation est statistiqguement significativement moins
importante dans le groupe traité par agoniste de la
GnRH ;

— dans 3 études, la différence n’est pas significa-
tive entre les 2 groupes de traitement [18, 28, 155] ;

— dans 2 études, il N’y a pas de renseignement sur
cette variable [129, 168].

Les données concernant la facilitation du geste
opératoires sont variables :

— les études de Benagiano, Gerris et Vercellini
[18, 58, 155] ne montrent pas de différence statisti-
guement significative entre les 2 groupes de traite-
ment, augmentation de |’hystérectomie par voie
vaginale pour les fibromes de volume correspondant
a 12 & 16 semaines de gestation ;
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— |’étude de Lethaby et al. [87], le taux d'inci-
sions verticaes est significativement diminué en
faveur des incisions transversales dans le groupe
traité par agoniste de la GnRH, le taux d'abord par
voie vaginale est significativement plus important
dans le groupe traité par agoniste de la GnRH ;

— la conclusion de Campo [28] est que le traite-
ment préopératoire par agoniste de la GnRH, ne pré-
sente pas dans son étude, d’ avantages significatifs
pour la myomectomie par codioscopie;;

— ROmer [129] liste les avantages du traitement
préopératoire par les agonistes de la GnRH, et concer-
nant le geste opérataire, il précise queladiminution des
saignements opératoires permet une meilleure vision
opératoire;

— absence de renseignement sur cette variable
dans I’ é&ude de Zullo [168].

D’ aprés les études citées ci-dessus, |es agonistes de
laGnRH :

— diminuent significativement le volume utérin et
le volume des fibromes utérins ;

— augmentent  significativement
I”hémoglobine en préopératoire ;

— diminuent significativement les pertes de sang.

En revanche, il n'y a pas d' effet prouvé dans ces
études sur la diminution du nombre de transfusions
sanguines. Les résultats sur la durée du temps opéra-
toire et la durée de |” hospitalisation sont hétérogénes
et ne permettent pas de conclure aun effet significatif.
Quant a la facilitation du geste opératoire, elle n'est
pas toujours significative, certaines études ont montré
une augmentation de |’ abord par voie vaginale, ou la
possibilité d'une incision transversale plutbt que
médiane.

Romer [129] a résumé les avantages selon lui du
traitement par GnRHa avant chirurgie hystérosco-
pique pour myome interstitiel et/ou de diamétre
>3cm:

le taux de

— diminution du temps opératoire ;

— meilleure vision opératoire par diminution des
saignements ;

— diminution des pertes sanguines peropératoires ;

— diminution des pertes de fluides ;

— effet postopératoire attendu ;

— diminution des complications (perforations) ;

— meilleure observance comparée aux traitements
oraux due a une méthode d administration simple
(1 injection pour 4 semaines) ;

— date de la chirurgie fixée indépendamment des
régles;

— augmentation de I’ hémoglobine préopératoire.

Broekmans [24] et al., en 1996, ont proposé
I"allongement du traitement jusgu’ a 26 semaines et a
comparé les doses de 5, 20 et 100 g de triptoréline
aprés 8 semaines de traitement a dose standard
500 pg/jour la premiére semaine, puis 100 pg/jour
pendant 7 semaines. Le volume utérin a diminué en
moyenne de 67,1 % par rapport au volume initial
aprés les 8 premiéres semaines, puis d’ encore 57,8 %
dans les semaines suivantes, quelle que soit la dose
utilisée. Les bénéfices du traitement initial a pleine
dose pourraient étre préservés par un traitement a
faibles doses.

Jasonni et al. [77], en 2001, ont voulu évaluer, dans
une éude randomisée en double aveugle, la durée
optimale d’'un traitement préopératoire par GnRHa.
Trente-six patientes ont été randomisées dans 2 grou-
pes de traitement soit 2 injections mensuelles, soit
6 injections mensuelles de leuproréline. Les résultats
sont résumés dans le tableau XV.

Le traitement par 6 injections ne présente pas de
bénéfice clinique par rapport a2 injections. Il pourrait
étre uniquement justifié en cas d anémie importante
au départ.

Une étude américaine [22] et une étude néo-
zélandaise [49] ont évaué le colt de ce traitement

Tableau XV  Effets de I'administration de leuproréline sur le volume utérin et les pertes de sang peropératoires [77].
Groupe A Groupe B
n=20 n=16

Volume utérin (cm?)

Avant traitement 680 + 276 745 + 320

Apres traitement
(2 injections mensuelles leuproréline) 486 + 195 * (36) 456 + 177 * (39)
(6 injections mensuelles leuproréline) 388 + 128 * (51)

Pertes sang (ml) peropératoires myomectomie 315+93 336+88°

* Valeurs moyennes + ou — écart type, valeurs entre parentheses : pourcentages. + : p < 0,05 comparé au volume de base. x : p > 0,05
comparé au volume retrouvé apres 2 injections de leuproréline. s : p > 0,05 entre groupe A et B.
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préopératoire par GnRHa. Dans I’ é&ude Bradham et
al. [22], en 1995, en Caroline du Nord, 18 110 hysté-
rectomies ont été pratiquées, dont 28,1 % pour fibro-
mes utérins. Le colt moyen total d’ une hystérectomie
par voie abdominale a été de 5590 $, contre 4 732 $
par voie basse. Ces données générales d' un état ayant
des éléments manquants, ne permettent pas une esti-
mation nationale américaine des gains potentiels dus
al’utilisation des agonistes de la GnRH en préopéra-
toire. En utilisant les données de 1987, les gains natio-
naux seraient de 4,6 millions de dollars (soit 1,4 % du
codt total). Le montant de ces économies en 1992
serait de 6,7 millions de dollars. En Nouvelle-Zélande
[49], le colt additionnel du traitement par GnRHa
avant une hystérectomie est évalué a 1 190 NZ$ par
patiente. Le colt est de 4 577 NZ$ pour éviter une
voie abdominale. Le colt additionnel du traitement
par GnRHa avant une myomectomie est évalué a
1535NZ$ par patiente. Le colt est de 4 651 NZ$
pour éviter une voie abdominale. Ces colts ont été
considérés comme excessifs par rapport au bénéfice
attendu.

Ces deux études de colits donnent donc des résul-
tats contradictoires :

— I étude de Bradham et al. [22], en 1995, conclut
gue I’ utilisation des agonistes de la GnRH en traite-
ment préopératoire avant une hystérectomie chez des
patientes ayant un volume utérin équivalent a 14-
18 semaines de gestation représente un gain signifi-
catif en augmentant les hystérectomies par voie vagi-
nale et entrainant des gains potentiels sur les charges
meédicales des patients hospitalisés ;

— |"étude de Farquhar et al. [49], en 2002, conclut
que méme si | utilisation des agonistes de la GnRH
en préopératoire entraine des bénéfices incluant
moins d'incisions abdominales en cas d’ hystérecto-
mie et moins d’incisions verticales en cas de myo-
mectomie, ces bénéfices ne justifient pas les codts
engendrés par leur utilisation.

Aux Etats-Unis, en 1996, I’ American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) Committee
on Quality Assessment avait limité les indications du
traitement préopératoire des fibromes aux cas sui-
vants (présencede 1 & 3,0u2 & 30u3): 1) léo-
myome asymptomeatique pal pable par voie abdominale
et inquiétant pour la patiente; 2) saignement utérin
excessif mis en évidence, soit par I'existence de
caillots ou d'une durée supérieure a 8 jours, soit par
une anémie par perte sanguine ; 3) traitement préopé-
ratoire des gros fibromes utérins pour faciliter latech-
nique opératoire.
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La durée maximale du traitement était limitée a
3 mois.

En France, I'indication précise des 2 agonistes de
la GnRH Enantone LP 3,75 mg® et Décapeptyl LP
3 mg® dans e « traitement préopératoire des fibromes
utérins » est :

— associés aune anémie (avec un taux d’ hémoglo-
bine inférieur ou égal a8 g/dl) ;

— ou dans le cas ou une réduction de la taille du
fibrome est nécessaire pour faciliter ou modifier la
technique opératoire (chirurgie endoscopique, chirur-
gie transvaginale).

La durée du traitement est limitée a 3 mois.

Les recommandations pour la pratique clinique
«Prise en charge des fibromes» rédigees par le
CNGOF en 1999 précisent que « En cas de volume
du fibrome jugé trop important et/ou d'anémie
sévére, la prescription d’ agonistes de la GnRH peut
étre indiquée dans un but exclusivement préopéra-
toire » (annexe 1).

Complications des agonistes de la GhRH

Des réactions alergiques a type d'urticaire, de
rash, de prurit et d’ exceptionnel s oademes de Quincke
ont été signalés. Uneintol érance locale atype de réac-
tion inflammatoire ou de nodul e sous-cutané au point
d'injection a été rapportée. Si celle-ci persiste, letrai-
tement par agoniste de la GnRH devra étre inter-
rompu.

Les effets indésirables liés au mode d action du
produit et a |’ hypoestrogénie induite, sont : bouffées
de chaleur, céphalées, modification de la libido,
sécheresse vaginale, dyspareunie, instabilité émotion-
nelle, asthénie (ces manifestations sont généralement
bien tolérées et ne conduisent que rarement a |’ arrét
du traitement), diminution du volume mammaire.

Plus rarement ont été signalées: arthralgies et
myalgies.

Quelques cas de nausées, vomissements, prise de
poids, hypertension artérielle, troubles de |I"humeur,
fievre, anomalies visuelles ont été rapportés.

L’ utilisation prolongée des analogues de la GnRH
peut induire une perte osseuse, facteur de risque d' une
éventuelle ostéoporose.

Kriplani et al. [82], en 2002, ont décrit un cas de
prolapsus de fibrome associé a une hémorragie géni-
tale majeure aprés 2 doses de triptoréline préopéra-
toire.
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Mécanismes d’action des agonistes de la GnRH

Plusieurs modifications des cellules |éomyoma
teuses ont été décrites apres traitement par agonistes
delaGnRH :

— diminution de !’ ARN messager de RP et d' | GF-
| [165] ;

— parallélisme entre une faible expression des
récepteursal GF-1 et une bonne réponse aux agonistes
delaGnRH [42] ;

— augmentation des RP [21, 125] ;

— diminution de I'expression du P450arom [73,
140] ;

— up regulation des collagenes de typel et Il
[149] ;

— suppression des signaux de transduction impli-
guant les facteurs de croissance, les stéroides et les
molécules d' adhésion [32] ;

— pas de modification de I’angiogenése [1] ;

— atrophie cellulaire avec diminution des microfi-
laments, augmentation des mitochondries et appari-
tion de corps lysosomiaux [74].

AGONISTES DE LA GnRH + ADD-BACK THERAPY :
HORS AMM [121, 154]

La plupart des études décrivent une perte osseuse
significativede 1,5a11,8 % au niveau vertébral aprés
6 mois de traitement par agonistes de la GhRH. Une
partie de cette perte sembleréversible al’ arrét du trai-
tement pour la maorité des études mais certains
résultats sont contradictoires au niveau fémoral. La
littérature fait état de plusieurs tentatives d’ add-back

Tableau XVI
dans le fibrome.

therapy dans | e cas des fibromes, méme si historique-
ment, ce sont les estrogénes qui ont été les plus
utilisés.

Association estro-progestative

Contrairement a I’endométriose, la littérature pré-
sente peu d’ articles de traitement du fibrome par ago-
nistes de la GnRH ou I’ add back therapy contient des
estrogenes (tableau XVI).

Tibolone

La tibolone (ORG OD-114) est un composé
synthétique [(7a17a)—17-hydroxy-7-méthyl-19-norpren-
5 (10)-en-20-yn-3-one] aux propriétés estrogéniques,
androgéniques et progestatives. Aprés une adminis-
tration orale, la tibolone est rapidement métabolisée
en 3 composants qui contribuent a ses effets pharma-
cologiques. Deux de ces métabolites (3a OH-tibolone
et 3ROH-tibolone) ont une activité estrogénique, un
3° métabolite (A—4 isomére de la tibolone) et la tibo-
lone ont une activité progestative et modérément
androgénique. Elle est commercialisée en France sous
le nom de Livial® et est indiquée dans la correction
des symptdmes liés a la ménopause. Elle est efficace
sur les bouffées de chaleur sansinduire de stimulation
endométriale. Plusieurstravaux ont montré également
un effet protecteur contre la perte osseuse. Ces carac-
téristiques cliniques suggérent son efficacité en add-
back therapy des agonistes de la GnRH dans le trai-
tement du fibrome. Certains auteurs[59, 89, 111-114]
ont étudié, sur un petit nombre de patientes, ce com-
posé dans 3 études prospectives contre placebo, asso-

Effets de I'estriol et de I'association estradiol + acétate de noréthistérone en add-back therapy des agonistes de la GnRH

Etude

Année

Agoniste de la GnRH Nakayama, 1999 [105]

Rintala, 1999 [127]

Nombre de femmes Nakayama, 1999 [105]

Rintala, 1999 [127]

Nakayama, 1999 [105]
Rintala, 1999 [127]

Rintala, 1999 [127]

Nakayama, 1999 [105]
Rintala, 1999 [127]

Nakayama, 1999 [105]

Durée du traitement (mois)

Bouffées de chaleur

Changement de taille du plus gros
fibrome (échographie)

Evolution de DMO vertébrale/départ

GnRHa seul GnRHa en association
Leuproréline + estriol oral
3,75 mg/mois )
4 mg/jour
Nafaréline + 2 mg/j d’cestradiol
400 pg/jour & 1 mg d’acétate noréthistérone
6 6
7 6
6 mois Les 4 derniers mois
3 mois 3 mois
+ 3/7 +1/6

—70% (p <0,01)
3/7:1>30%

-75%

—35 % (p < 0,05)
0/6:1>30%

1,9 % (p < 0,05)

J Gynecol Obstet Biol Reprod / Volume 34, n° 4, 2005

381



AFSSAPS

cié respectivement alatriptoréline et alaleuproréline
(tableau XVI1).

Les 7 études montrent un effet correcteur des
bouffées de chaleur. Les études de Palomba [111-
114] et de Lindsey [89] semblent montrer, mais sur
des effectifs modestes, que la tibolone ne diminue
pas |’ efficacité de I’ agoniste sur le fibrome. Lind-
say semble montrer un effet préventif de la perte
osseuse vertébrale avec la tibolone, comme
Palomba [111, 112], mais non fémorale a 6 mois
de traitement.

Acétate de médroxyprogestérone (MPA)

En 1988, Friedman [56] montre un effet inhibiteur
de I’ acétate de médroxyprogestérone sur la réduction
de volume fibromateux obtenue avec la leuproréline.
Plus récemment, trois auteurs réétudient cet effet de
facon randomisée (tableau XVII1).

L’'acétate de médroxyprogestérone parait, dans
I’ étude de Carr et al. [29], inhiber I’ effet des agonistes
delaGnRH sur laréduction detailledel’ utérusfibro-
mateux et des fibromes eux-mémes. Une telle asso-
ciation ne semble donc pas devoir étre conseillée.

Raloxiféne

C' est une spécialité pharmaceutique synthétique non
stéroidienne dérivée du benzothiophéne et appartenant
alaclasse des Sdlective Estrogen Receptor Modulators
(SERM). Il exerce des effets de type estrogéniques sur
le métabolisme, le systéme nerveux central, le squel ette
et le systéme cardio-vasculaire, dors qu'il n"a qu’'un
faible effet anti estrogénique sur le sein et I'utérus.
Palomba[115] et al., en 2002, ont mené une étude ran-
domisée, en simple aveugle, contre placebo, pour éva-
luer I'effet du raloxiféne sur la perte osseuse liée au
traitement par GnRHa dans le fibrome. Cent femmes

Tableau XVII  Effets de la tibolone en add-back therapy des agonistes de la GnRH dans le fibrome.
Etude GnRHa (mg/mois) GnRHa
Année + placebo + tibolone (mg/jour)
Agoniste Lindsay, 1996 [89] Triptoréline 3,75 + Tibolone 2,5
Palomba, 1998 [111] Leuproréline 3,75 + Tibolone 2,5
Palomba, 1999 [112] Leuproréline 3,75 + Tibolone 2,5
Palomba, 2001 [113, 114] Leuproréline 3,75 + Tibolone 2,5
Goégmen, 2002 [59] Triptoréline 3,75 + Tibolone 2,5
Nombre de femmes Lindsay, 1996 [89] 15 16
Palomba, 1998 [111] 25 25
Palomba, 1999 [112] — 25
Palomba, 2001 [113, 114] 22 22
Gocmen, 2002 [59] 10 10
Durée du traitement (mois) Lindsay, 1996 [89] 6 6
Palomba, 1998 [111] 6 6
Palomba, 1999 [112] — 24
Palomba, 2001 [113, 114] 2 2
Gogmen, 2002 [59] 6 6
Bouffées de chaleur Lindsay, 1996 [89] 5,6/jour 1,4/jour (p =0,017)
Palomba, 1998 [111] 5/jour 1,5/jour (p < 0,01)
Palomba, 2001 [113, 114] 4,8/jour 1,2/jour (p < 0,05)
Gogmen, 2002 [59] 80 % des femmes 30 % des femmes
Changement de taille utérine Palomba, 1998 [111] -612% -575%
(échographie) Palomba, 1999 [112] — —-51,8% (p<0,01)
Palomba, 2001 [113, 114] - 167 cm?® —155cm?®
Changement de taille du plus Palomba, 1998 [111] - 56,8 % -53,1%

gros fibrome (échographie) Palomba, 1999 [112]
Palomba, 2001 [113, 114]

Gogmen, 2002 [59]
Evolution Hb(g/dl) Palomba, 2001 [113, 114]

Evolution de DMO/départ

Vertébrale  Lindsay, 1996 [89]
Palomba, 1998 [111]
Palomba, 1999 [112]

Fémorale Lindsay, 1996 [89]

— — 46,2 % (p < 0,01)
- 25 cm*-59,6 % —21cm*-63,9 %

+16 +1,4
-51% —1,1% (p =0,001)
—~51% ~0,86 % (p < 0,01)
— +0,6 %
-19% —1,2% (NS)
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en périménopause ayant un fibrome ont été traitées par
3,75 mg de leuproréline mensuels en association avec
soit un placebo, soit 60 mg/jour de raloxifene pendant
6 mois. Au terme du traitement, aucune différence
significative de la densité minérale osseuse aux
niveaux lombaire et fémoral n'était observée dans le
groupe raloxiféne, alors qu’' une perte significative (p
<0,05) était observée dans le groupe placebo. Le
raloxifene s'est donc avéré dans cette éude efficace
pour éviter la perte osseuse liée au traitement par
GnRHa dans le fibrome.

Etidronate

L’ étidronate est un biphosphonate qui diminue le
turn-over osseux par interaction avec lafonction osté-
oclastique. Mukherjee et al. [101], en 1996, ont mené
une étude randomisee, en double aveugle, contre pla-
cebo, pour évaluer |’ effet de I’ étidronate sur la perte
osseuse liée au traitement par GnRHa dans le

Tableau XVIII

fibrome. Trente et une femmes en périménopause,
dont 21 atteintes de fibrome ont été traitées par
3,75 mg de leuproréline mensuels en association soit
aun placebo, soit a400 mg/jour d’ étidronate pendant
6 mois. Au terme du traitement, aucune différence
significative de la densité minérale osseuse aux
niveaux lombaire et fémoral n’était observée dans le
groupe étidronate, alors qu'une perte significative
(p=0,01) était observée dans le groupe placebo au
niveau vertébral. L’ étidronate s est donc avéré dans
cette étude efficace pour éviter la perte osseuse liée
au traitement par GnRHa dans le fibrome.

[ ANTAGONISTES DE LA GNRH (HORS A.M.M.)

En paralléle avec le développement des agonistes
de la GnRH, d autres analogues ont également été
synthétisés qui se lient aussi au récepteur de la GnRH
mais sont incapables de provoquer la libération des

Effets de I'acétate de médroxyprogestérone en add-back therapy des agonistes de la GnRH dans le fibrome.

Etude

Année

Protocole 1

Protocole 2

Agoniste de la GnRH West, 1992 [162]

Carr, 1993 [29]

Caird, 1997 [27]
Nombre de femmes West, 1992 [162]
Carr, 1993 [29]
Caird, 1997 [27]
West, 1992 [162]
Carr, 1993 [29]

Durée du traitement (mois)

Caird, 1997 [27]
West, 1992 [162]
Caird, 1997 [27]
West, 1992 [162]

Bouffées de chaleur

Changement de taille utérine
(échographie)
Carr, 1993 [29]
Caird, 1997 [27]

Changement de taille du plus Carr, 1993 [29]

gros fibrome (échographie)

Evolution de DMO vertébrale/
départ

Caird, 1997 [27]

Goséréline 3,6 mg/mois +
MPA, 15 mg

En combiné continu

Leuproréline 1 mg/jour+ MPA,
20 mg séquentiel

Goséréline 3,6 mg/mois
+ placebo
10
16
12
6 mois

Leuproréline 1 mg/jour 6 mois +
MPA, 20 les 3 premiers mois

12 mois
!
!
-18%

—26 %
— 60 %
-10%

-4,6%

Goséréline 3,6 mg/mois seul
pendant 3 mois, puis associé a
MPA 15 mg

En séquentiel

Leuproréline 1 mg/jour+ MPA,
20 mg séquentiel

Goséréline 3,6 mg/mois
+ MPA, 15 du 3 au 9° mois
10
16 (cross-over)
12
2 séquences de 3 mois

Leuproréline 1 mg/jour 6 mois +
MPA, 20 les 3 derniers mois

12 mois
14 (p=0,045)
11 (p < 0,05 sem 20-40)
—39 % (p = 0,045)
(& 3 mois de traitement)
-22%
-50 %
-17%

-42%
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gonadotrophines: les antagonistes de la GnRH ou
GnRHant [51]. Ces molécules sont bien plus complexes
gue les agonistes de la GnRH car les modifications
structurales de la GnRH touchent non seulement les
acides aminés en position 6 et 10, mais aussi ceux en
position 1, 2, 3 et 8 (tableau XIX).

Le mécanisme pharmacologique par lequel les
antagonistes de la GnRH inhibent la sécrétion des
gonadotrophines est complétement différent de celui
des agonistes de la GnRH. Alors que les agonistes de
la GNRH en administration chronique influent sur la
down-regulation des récepteurs et la désensibilisation
des cellules gonadotropes, les antagonistes de la
GnRH selient aux récepteurs de la GnRH de maniére
compétitive, avec une affinité supérieure a la GnRH
et empéchent le GnRH d’ exercer son effet stimul ateur
sur I"hypophyse. Il 'y adonc pas d’ effet flare-up. La
secrétion des gonadotrophines chute directement en
quelques heures. Le mécanisme d’ action des antago-
nistes de la GnRH dépend donc de I’ équilibre entre
GnRH endogéne et antagoniste administré. Leur effet
est donc hautement dose dépendant, au contraire des
agonistes de la GnRH (Ron-El).

Sur les 10 derniéres années, trois générations d’ anta-
gonistes de la GnRH ont été développées. L’ utilisation
des antagonistes de 1%® génération a &té limitée par une
faible puissance et surtout des alergiesliéesaunelibé-
ration d’histamine. Les antagonistes de 3° génération,
comme le ganirélix ou le cétrorélix ont résolu ces
problémes [72] et sont commercialisés sous les noms
respectivement d' Orgalutran® et Cétrotide®.

En 1993, Kettel [79] a montré une réduction de
volume des fibromes de plus de 50 % avec I’ adminis-
tration d' une dose quotidienne de 50 mg/kg de poids
de Nal-Glu pendant 3 mois. Cet effet a éé obtenu
sans aucun effet flare-up indésirable.

En 1997, Gonzalez-Barcena [61] a montré que le
cétrorélix administré ala dose initiale de 5 mg toutes
les 12 heures pendant 2 jours puis 0,8 mg 2 fois par
jour pendant 3mois, était capable d'induire une
réduction de la taille des fibromes de 50 %.

Dans une étude de faisabilité prospective ouverte
de phase Il, Felberbaum [52, 53] autilisé le cétrorélix

comme traitement préopératoire de fibromes sympto-
matiques chez 20 femmes en périménopause, 60 mg
de la préparation retard de cétrorélix ont été adminis-
trés en IM au deuxiéme jour du cycle. Les femmes
ont été ensuite randomisées pour la seconde injection
entre 30 et 60 mg de cétrorélix retard, administrée au
21° ou au 28°jour du traitement selon le niveau
d effondrement des taux d’estradiol. La chirurgie a
ensuite été réalisée aprés 6 ou 8 semaines de traite-
ment selon le jour de la 2°injection. Seize femmes
ont eu une réponse satisfaisante au traitement, avec
une baisse moyenne du volume du plus gros fibrome
de 33,5 % a lafin du traitement. Le grand avantage
retrouvé dans cette étude a été le court délai d’ obten-
tion du résultat, puisque aprés 14 jours, le taux moyen
de diminution était de 31,3% (atteignant méme
56,7 % chez les bonnes répondeuses).

Le traitement préopératoire du fibrome par un anta-
goniste de la GnRH est donc rédisable et efficace. Le
taux de mauvaises réponses pourrait ére diminué par
une meilleure galénique du produit, puisque la prépara-
tion utiliste n’avait une disponibilité limitée a 40 %.
L'absence deffet flare-up initid peut expliquer
I’ extréme rapidité de laréduction delataille du fibrome.

Desréactionsau sited’injection (tellesqu’ érythéme,
réaction oadémateuse et démangeaisons) ont été rap-
portées. De rares cas de réactions d’ hypersensibilité,
y compris de type anaphylactique, ont également été
rapportés. Les effets indésirables communs (> 1 %)
rapportés dans les études cliniques sont des céphal ées
et des nausées. Les effets indésirables peu fréquents
(<1 %) rapportés dans les études cliniques sont des
sensations vertigineuses, une asthénie et des malaises.

Les antagonistes de la GnRH sont donc actuelle-
ment proposés seulement en préopératoire.

SELECTIVE ESTROGEN RECEPTOR MODULATORS
(SERM) : TAMOXIFENE, RALOXIFENE (HORS A.M.M.)

C'estleraoxifene qui asurtout fait I’ objet d' études
dans cette indication. C’est une molécule synthétique
non stéroidienne dérivée du benzothiophéne et appar-
tenant a la classe des Selective Estrogen Receptor

Tableau XIX  Séquences en aminoacides de la GnRH et de ses principaux antagonistes. D’aprées Millar [97].
Molécule 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
GnRH PGlu His Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly
Cétrorélix Dnal DPhe DPal Ser Tyr DCit Leu Arg Pro DAla
Ganirélix Dnal DPhe DPal Ser Tyr DhArg(Et)? Leu LhArg Pro DAla
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Modulators (SERM). Il exerce des effets de type
estrogéniques sur leslipides, le systéme nerveux cen-
tral, le squelette et le systéme cardio-vasculaire, alors
gu’il aun faible effet anti-estrogénique sur le sein et
I’ utérus. Les effets biologiques du raloxiféne, comme
ceux des estrogenes, résultent d’ une liaison de haute
affinité au récepteur de I'estrogéne (RE) et d une
régulation de I’expression génique. Cette liaison
entraine des expressions différentes des nombreux
genesrégulés par les estrogénes dans différents tissus.
Des données récentes suggerent que le récepteur aux
estrogénes puisse réguler |’ expression génique par au
moins deux voies distinctes qui sont spécifiques au
ligand, au tissu et/ou au géne. En effet, il existe
2types de RE, a et B chez I’humain, codés par
2 genes différents. REa lie les estrogenes avec une
capacité faible mais une haute affinité, tandis que
RER établit une liaison defaible affinité mais de haute
capacité. L' activation par E2 des REa et RE induit
2 signaux régulateurs différents : activation et inhibi-
tion de la transcription respectivement [11].

Tamoxiféne en périménopause

Le tamoxifene est un antiestrogéne par inhibition
compétitive de la liaison de I’ estradiol avec ses récep-
teurs. Par ailleurs, le tamoxiféne posséde un effet estro-
génique sur plusieurs tissus tels I'endométre et I'os
(diminution de la perte osseuse post-ménopausique) et
sur leslipides sanguins (diminution du LDL cholestéral).

Sadan et al. [134], en 2001, ont testé I'effet du
tamoxiféne a la dose de 20 mg/jour pendant 6 mois
chez 10femmes de 38 a 49ans (dge moyen:
43,6 ans) atteintes de fibromes symptomatiques (dou-
leurs pelviennes et ménomeétrorragies) versus un
groupe de 10 femmes de 38 a 49 ans (&ge moyen :
44 ans) sous placebo. La symptomatologie doulou-
reuse a été significativement (p = 0,018) améliorée.
Lataille utérine n’ a pas été modifiée par |e traitement
de facon significative. Les patientes traitées ont rap-
porté une baisse d’ environ 50 % (p = 0,0001) des sai-
gnements. Les taux dhémoglobine sont restés
inchangés dans les 2 groupes de traitement. Sept
patientes dans le groupe tamoxifene et 1 dans le
groupe placebo ont dével oppé des kystes ovariens. Le
bénéfice global a donc été particulierement faible
chez ces patientes non ménopauseées, avec une surve-
nue importante d’ effets indésirabl es.

L’ équipe de Curie [44] a récemment décrit un cas
de croissance explosive de myome utérin sous

tamoxiféne chez une patiente non ménopausée ayant
une mutation BRCA1-BRCA2.

J Gynecol Obstet Biol Reprod / Volume 34, n° 4, 2005

Raloxiféene en périménopause

Palomba et al. [116], en 2002, ont mené une étude
clinique randomisée, en simple aveugle, contre placebo
analysant |’ effet du raloxiféne en périmeénopause sur
les fibromes. Quatre-vingt-dix femmes atteintes de
fibromes asymptomatiques ont été randomisées entre
un traitement par raoxiféne a la dose de 60 mg/jour,
ou raloxifene aladose de 180 mg/jour, ou placebo pen-
dant 6 mois. Aucun changement significatif n'a éé
observé entre les 3 groupes sur le volume utérin appré-
cié par échographie, le volume des fibromes ou le pro-
fil des saignements. Comme dans |’ é&ude précédente,
le SERM ne s est révélé d’ aucune utilité thérapeutique
en périménopause dans les fibromes. Les auteurs attri-
buent cet échec a une dose insuffisante ou a un profil
de RE intraffibromateux défavorable a I'effet du
raloxifene. Un effet de type « clomiféne-like » ne parait
cependant pas exclu dans la mesure ou les taux circu-
lants d estradiol dans cette éude atteignaient prés de
1 000 pmol/l en fin de traitement.

Raloxiféene en post-ménopause

Palomba et al. [117], en 2001, ont mené le méme
type d’ étude clinique randomisée, en double aveugle,
contre placebo en post-ménopause.  Soixante-dix
femmes en ménopause naturelle et ateintes de fibromes
utérins ont été randomisées entre raloxiféne (60 mg/
jour) et placebo pendant 1 an. A 6, 9, et 12 mois de
traitement, une diminution significative (p < 0,05) du
volume utérin et des fibromes a été observée par rap-
port aux valeurs initiales. Le profil des saignements
est cependant resté inchangé. Les effets indésirables
rapportés ont été des bouffées de chaleur chez
4 patientes (3 du groupe raloxiféne, 1 du groupe pla-
cebo) et des crampes des membres inférieurs chez
3 patientes du groupe raloxifene. Une femme du
groupe traité et 2 du groupe placebo ont présenté des
nausées et des gastralgies. Ce traitement semble donc
efficace en post-ménopause, méme s le risque de
bouffées de chaleur en limiterait I’ utilisation aux
femmes sans symptdme vasomoteur. La méthodolo-
gie des études disponibles est encore insuffisante (en
particulier, trop petit nombre de patientes étudiées).

Fluvestrant en périménopause

Le fluvestrant (Faslodex®, non commercialisé en
France) est le premier anti-estrogene pur, ¢’ est-a-dire
dépourvu de tout effet agoniste sur RE. 1l est déja uti-
lisé dans le traitement des cancers du sein. Donnez et
al. [43], en 2003, ont mené une étude multicentrique
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contre placebo sur 307 femmes non meénopausees
randomisées entre fluvestrant (aux doses de 50, 125
ou 250 mg/mois en IM, doses utilisées dans le traite-
ment du cancer du sein), goséréline (3,6 mg/mois en
s/c) et placebo, pendant les 3 mois précédent leur hys-
térectomie. Par opposition a la goséréline, le fluves-
trant n’a pas modifié significativement le volume des
fibromes, ni I’ épaisseur endomeétriale, ni |”histologie
endométriale. Il n'y a pas eu d’ augmentation des mar-
queurs urinaires de la résorption osseuse.

Mécanismes d’action des SERM

Dans le modéle du rat Eker, le traitement des ani-
maux avec du tamoxifene et du raloxifene a diminué
I’incidence des fibromes de 40 a 60 %, et a réduit la
taille des tumeurs persistantes [160]. Sur le plan his-
tologique, le myomeétre des utérus traités est apparu
quiescent, sans critére d’ imprégnation estrogénique.
L e compartiment endométrial, en revanche, présentait
un épithélium typique d’une action agoniste en pre-
sence du tamoxiféne, et restait quiescent sous ral oxi-
féne. La prolifération des cellules ELT-3 n’ était pas
stimulée avec ces 2 SERM, tandis qu'un effet ago-
niste était détecté sous forme d’'une induction des
récepteurs de la progestérone (RP). Cette up regula-
tion de RP avec les SERM n’est pas expliquée pour
I"instant. De nouvelles études sont nécessaires pour
savoir si cet effet contribuerait ou au contraire nuirait
al’ effet thérapeutique des SERM.

PROGESTATIFS ET SELECTIVE PROGESTOGEN
RECEPTOR MODULATORS (SPRM) (HORS A.M.M.)

Progestatifs

En 1961, Mixson rapportait le traitement de
16 femmes atteintes de fibromes par du noréthyno-
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drel. Quinze de ces 16 femmes ont vu une augmen-
tation delataille de leur utérus. Il y eu une diminution
du volume de I'utérus de toutes les patientes
12 semaines apres |’ arrét du progestatif. Soixante-dix
pour cent des patientes ont retrouvé le volume noté
avant traitement dans la période de suivi [125].

Dans une étude cas-contréle publiée en 1995,
Lumbiganon et al. [90] ont évalué I’ effet de I’ acétate
de médroxyprogestérone (MPA) chez 910 femmes
atteintes de fibromes. Ils ont calculé a 0,42 (0,34-
0,53) I’OR (odd ratio) de développer un fibrome chez
des patientes ayant utilisé la MPA comme méthode
contraceptive. Cet effet « protecteur » apparaissait
déslapremiére année de prise, était corrélé ala durée
de prise et persistait plus de 10 ans apres la derniere
prise, quelle que soit la durée de prise. L’ utilisation
large du MPA n’est pas dans les pratiques frangai ses,
principalement du fait des ses effets indésirables
métaboliques [143].

Le lynestrénol (Orgamétril®) est un progestatif de
synthése de type norstéroide, ayant I' AMM en France
dans I'indication : « Hémorragies fonctionnelles et
ménorragies accompagnant les fibromes » a la dose
de 2 comprimés par jour du 16° au 25° jour du cycle.
Verspyck et al. [157] ont mené, en 2000, une éude
multicentrique en préopératoire sur 56 femmes rando-
misées entre leuproréline 3,75 mg, 1 foisymois (n = 3)
et lynestrénol 10 mg/jour (n =23) du 5° au 25°jour
du cycle pendant 4 mois. L'amélioration clinique a
€té satisfaisante dans les deux groupes (fig. 5), mais
la réduction de volume du fibrome a été significati-
vement (p = 0,02) inférieure dans le groupe lynestré-
nol (7,3 £5%) par rapport au groupe leuproréline
(26,5 + 4,5 %), de méme que la baisse de I’ hémato-
crite (p = 0,02).

Les effetsindésirables recensés du lynestrénol sont
les suivants :
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de la douleur

Jo J28 4 mois

Figure 5 Evolution du pourcentage de femmes symptomatiques pour leur fibrome selon le traitement. D’aprés Verspyck [157].
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— appareil génito-urinaire : saignements intercur-
rents, modifications des régles, aménorrhée, modifi-
cations mammaires ;

— appareil gastro-intestinal : nausées ou autres
troubles gastro-intestinaux, ictére cholestatique ;

— peau : chloasma, éruptions, prurit, acné, sébor-
rhée, augmentation de la pilosité ;

— systéme nerveux central: maux de téte,
migraine, vertiges, nervosité, dépression ;

— divers: cadéme, réduction de latolérance au glu-
cose, prise de poids, modification de lalibido, majora-
tion des symptdmes fonctionnels en rapport avec une
insuffisance veineuse des membres inférieurs.

Dansun ouvert de 12 436 mois chez 90 femmes
en périménopause atteintes de fibromes, Rozenbaum
[132, 133], en 1989, a observé une diminution des
meénorragies de 41 % a 18 mois grace a I’ utilisation
de la promégestone (Surgestone 0,500%) du 14° ou du
16° au 25° jour du cycle. Quatre-vingt-trois pour cent
des métrorragies étaient améliorées. Les dimensions
utérines restaient stables dans 225% des cas et
s amélioraient dans 40 % des cas. Les dimensions des
myomes restaient stables dans 42,5% des cas et
s amélioraient dans 40 % des cas. Audebert et al. [12,
13], en 1989, ont mené une étude multicentrique
d’ un an chez 76 femmes en périménopause atteintes
de fibromes interstitiels symptomatiques (troubles
hémorragiques, algies pelviennes, syndromes pré-
menstruels SPM) de plus grand diamétre inférieur a
6 cm et traitées par promégestone de J11 a J25. Pres
de 83 % des patientes ont présenté une diminution des
meénorragies, 75 % une diminution des métrorragies,
75% de leur SPM. Il n'y a pas eu de modification
significative du volume échographique de |’ utérus pas-
sant de 536,8 a 429,7 cm® (p > 0,20), ni de celui des
fibromes (40,3 % de diminution, 43,9 % de stabilisa-
tion; p =0,96). La promégestone pourrait étre active
par le biais d une inhibition de la prolifération des cel-
lules musculaires lisses induite par I’ estradiol [69].

Rozenbaum [132, 133], en 1989, a étudié chez
45 femmes |’ effet de I’ acétate de nomégestrol (Luté-
nyl®) a la dose de 5 mg/jour du 14° au 25°jour du
cycle dans I’ étude citée ci-dessus. La symptomatol o-
gie fonctionnelle s'est améliorée 14 fois sur 29, le
résultat obtenu par un traitement progestatif précédent
S est maintenu chez 10 femmes. L’ examen échogra-
phique réalisé chez 13 patientes a montré une régres-
sion de plus de 1 cm de la taille du fibrome une fois,
un état stable 9 fois, une augmentation de la taille de
latumeur 1 fois. Amadio et al. [7], en 1991, ont réa-
lisé une étude ouverte sur 18 femmes &gées de 36 a
52 ans traitées pendant 9 mois par acétate de nomé-
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gestrol (Lutényl®) a la dose de 5 mg/jour du 14° au
25°%jour du cycle. Quatre femmes ont interrompu
I’étude (1 perdue de vue, 2 sans résultat, 1 aggrava
tion avec décision d’ hystérectomie). Au 9° mois de
traitement, 6 abandons de traitement étaient observes
(persistances de la symptomatologie initiale, dont
3 augmentations de volume du ou des fibromes). Au
total, la symptomatol ogie fonctionnelle était amélio-
rée ou stable dans respectivement 53 et 35,3 % des
cas, le volume utérin diminué ou stable dans respec-
tivement 28,6 et 57,1 % des cas, |le volume du ou des
fibromyomes diminué ou stable dans respectivement
38,5 et 46,2 % des cas.

Les progestatifs oraux prégnanes et nor-prégnanes
sont largement utilisés en France dans le traitement
des ménométrorragies fonctionnelles associées aux
fibromesinterstitiels et sous-séreux [137] sansqu’ une
littérature abondante ne vienne étayer cet usage.

Poulhes [123] avait proposé, en 1978, d'indiquer
les traitements progestatifs dans le fibrome dans les
cas « de certitude diagnostique et aprés un bilan éli-
minant pas a pas les nombreux cas ou le traitement
est inutile ou voué al’ échec (dans |’ objectif de freiner
la croissance des fibromes, fibrome asymptomatique,
fibrome trés volumineux ou compliqué) ».

Jamin [75] a rappelé, en 1996, que I'analyse des
publications sur le traitement des fibromes utérins par
les progestatifs ne confirme pas |’espoir mis en
France avec ce type de spécialités pharmaceutiques.
La diminution des ménorragies est due au traitement
de I'’hyperplasie endométriale associée. La diminu-
tion du volume des myomes parfois observée serait
plutét liée a une diminution de I’ cadéme myométrial.

L es recommandations pour la pratique clinique du
CNGOF en 1999 précisaient que « La progestérone
n'a plus d'indication pour réduire le volume des
fibromes. La seule indication des traitements proges-
tatifs dans les fibromes utérins apparait étre la prise
en charge des pathologies utérines fonctionnelles
endométriales associées a des fibromes ».

DIU au lévonorgestrel

Le dispositif intra-utérin libérant du Iévonorgestrel
(Mirena®) a été initialement développé en tant que
contraceptif. 1l a été secondairement indiqué pour le
traitement des ménorragies fonctionnelles, dans
lequel son efficacité est reconnue [150]. Il délivre
20 pg/jour de lévonorgestrel (LNG) verslaparoi uté-
rine pendant au moins 7 ans.
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Wildemeersch et al. [163], en 2002, ont évalué
I’effet d’'un DIU au lévonorgestrel (ne délivrant que
14 pg/jour de LNG) dans une étude pilote ouverte non
comparative chez 14 femmes en périménopause pré-
sentant desménorragiesliéesadesfibromes. L’ analyse
a porté sur 283 mois-femmes au total. Treize femmes
sur 14 ont rapporté une diminution du volume des
regles, avec un score de saignement passant de 455 en
moyenne avant traitement a 100 aprés 1 an de traite-
ment. Chez deux patientes présentant des anomalies
intra-cavitaires (polype, myome sous-muqueux), les
saignements N’ étaient que faiblement diminués. Aucun
argument en faveur d' une réduction de taille des fibro-
mes n’'a pu étre mis en évidence. L’ échec en présence
du fibrome sous-muqueux pourrait étre di a un hyper
développement vasculaire a la surface du myome.

Mercorio et al. [96], en 2003, ont traité pendant
12 mois 19 patientes atteintes de ménorragiesliéesades
fibromes par la pose d'un DIU au LNG (20 pg/jour).
Les criteres d'excluson comportaient les anomalies
intra-cavitaires, I existence d’ un fibrome sous-muqueux
ou I’ existence d’ un volume utérin supérieur a 12 semai-
nes de grossesse. La réduction du score de saignement
a lan éait de 69 %. Le profil des saignements éait
cependant défavorable avec une persistance des ménor-
ragies chez 14 des patientes, alors que 1 était aménor-
rhéique et 4 en hypoménorrhée. Toutes les patientes
traitées présentaient des métrorragies « significatives »
et I"’hémoglobine moyenne était passée en 1 an de 10,9
a994g/l (p <0,01). Les auteurs attribuent I’échec du
traitement & des pertes sanguines initiales trés élevées,
une cavité utérine agrandie ou aux métrorragies.

Grigorievaet al. [65], en 2003, ont mené une étude
prospective d'un an avec le DIU au LNG sur
69 volontaires en périménopause présentant au moins
un fibrome de diaméetre >25cm ou plusieurs
fibromes dont un au moins = 1,5cm. Les valeurs
moyennes de |I"hémoglobine sont passées de 12,6 a
13,6 g/dl. Celles de la ferritine plasmatique de 24 a
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41 ng/ml. Au cours de cette étude, le volume utérin
est passé de 138 a 122 ml (p = 0,002) et le volume
total des fibromes de 30 2 19 ml (p < 0,0001).

Les conclusions des études disponibles actuelle-
ment dans cette indication avec le DIU au |évonor-
gestrel sont donc pour I’instant prématurées.

Mifépristone (RU 486)

La mifépristone ou RU 486 est un 19-nor-stéroide,
initialement dével oppé comme composé anti-glucocor-
ticoide. Il s agit de la noréthindrone auquel a été ajouté
un radica 4-diméthyl-amino-phényl en position 11p.
Il a une haute affinité pour RP et pour le récepteur des
glucocorticoides. 1l entre en compétition avec |'ago-
niste sur le récepteur et le remplace. Il a une demi-vie
de 20 heures environ [86, 92]. Puisgue les fibromes
utérins semblent influencés par la progestérone, I’ utili-
sation d' un anti-progestérone a été proposée dans cette
indication [100], soit pour lasuppression del’ effet pro-
gestatif qu'il induit, soit par son interaction avec I’ effet
des estrogenes. Murphy et al. [100], en 1995, et Eisin-
ger et al. [46], en 2003, ont anayse I effet de 50, 25,
10 et 5 mg/jour de mifépristone par jour pendant 3 a
6 mois chez respectivement 10 et 20 femmes atteintes
de fibromes (fig. 6). Les doses de 25 mg/jour pendant
3 moisou 5 mg/jour pendant 6 mois semblent optimales
pour obtenir un bon résultat (50 % de réduction volu-
métrique; respectivement <0,01 et <0,001). Ces
résultats avoisinent ceux obtenus avec 6 mois d ago-
nistes de la GnRH.

L’amélioration de la symptomatologie du fibrome
a été significative dans chaque groupe. Une aménor-
rhée a été observée chez 60-65 % des femmes dans
I"étude Eisinger [46]. L’incidence des bouffées de
chaleur a été considérée comme génante dans le
groupe a10 mg/jour, pas dans celui a5 mg/jour. Dans
cette méme étude, une hyperplasie ssmple a été
retrouvée a la biopsie endométriale chez 28 % des

minitial

01 mois
02 mois
m 3 mois
@ 4 mois
@ 6 mois

50 mg/ Murphyl 25 mg/j Murphy?10 mg/j Eisinger 5 mg/j Murphy? 5 mg/j Eisinger

Figure 6 Régression du volume du fibrome en réponse a 4 dosages de mifépristone. D’apres Murphy [102, 103] et Eisinger [46].
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femmes. Aucune hyperplasie atypique n’' a été décou-
verte. L"hémoglobine s est élevée de 2,5 g/l chez les
sujets anémiques (p < 0,001).

Lamifépristone pourrait ére active par le biaisd une
inhibition de la prolifération des cellules musculaires
lisses induite par I’ estradiol [69]. Spitz et al. [146], en
2000, ont bien précisé |’ avantage des SPRM sur lesago-
nistes de la GnRH, a savoir | épargne osseuse.

La mifépristone parait donc efficace dans cette
€étude dans cette indication, mais on ne dispose pas
actuellement, sur le marché francais, de galénique
adaptée puisque seul le dosage de 200 mg est actuel-
lement disponible.

D’autres anti-progestérones sont en cours d' éva-
luation sur les fibromes utérins.

AUTRES STEROIDES DE SYNTHESE :
ANAZOL ET GESTRINONE (HORS A.M.M.)

Lesfibromes pourraient étre destumeurs androgéno-
dépendantes du fait des concentrations éevées de 5-a
androgénes retrouvés dans des biopsies de fibromes.

Danazol

Le danazol est un stéroide de synthése, dérivé
isoxazole de la 17-a—éthinyl testostérone (éthisté-
rone). Il est chimiquement proche de |’ azastene et du
cyanocétone, 2 puissants inhibiteurs de la 3p-
hydroxydeshydrogénase. 1l est commerciaisé en
France sous le nom commercial de Danatrol® et est
principalement utilisé dansletraitement del’ endomé-
triose. Il exerce de multiples effets a divers niveaux
de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien, du fait de
sa haute affinité pour les récepteurs aux androgenes,
ala progestérone (affinité équivalente a 3 % de celle
de la progestérone) et aux glucocorticoides. 1l inhibe
lasynthese et lalibération des gonadotrophines hypo-
physaires (FSH et LH) ; ceci entraine un freinage de
I"activité ovarienne avec suppression de I’ ovulation,
atrophie del’ endométre et hypoestrogénie. Son action
majeure est un effet androgénique, augmentant la
concentration de testostérone libre en inhibant la pro-
duction de la SHBG (sex hormone-binding globulin),
et en déplacant la testostérone de la SHBG. Sa demi-
vieest d’ environ 15 heures. Au moins 60 de ses méta-
bolites ont été identifiés [31, 38].

De Leo et al. [39], en 1997, ont évalué I’ effet du
danazol administré en relais aprés une séquence thé-
rapeutique de 6 mois par agonistes de laGnRH (gosé-
réline et triptoréling). Vingt et une femmes atteintes
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de fibromes utérins ont été traitées par 100 mg/jour
de danazol pendant 6 mois supplémentaires aprées le
GnRHa. Les résultats ont montré un rebond du
volume des fibromes utérins inférieur de 31,2% a
celui des témoins a la fin du traitement par danazol
(p <0,001). Les menstruations sont réapparues apres
65 jours en moyenne apres|’ arrét du traitement. Cing
femmes sont restées aménorrhéiques. La densité
minérale osseuse, diminuée pendant la phase de
GnRHa, s est significativement améliorée pendant le
traitement par danazol, méme chez les patientes res-
tées aménorrhéiques. Ces résultats montrent |’ intérét
du danazol pour prolonger les effets des GnRHa, en
limitant la perte osseuse engendrée par ceux-Ci.
L’ effet positif du danazol pourrait étre d0 a ses effets
anti-progestérone (déplacement de la progestérone de
ses récepteurs) au sein des fibromes.

De Leo et al. [40], en 1999, ont évaué I'effet du
danazol administré seul a la dose de 400 mg/jour pen-
dant 4 moischez 20 femmes agées de 34 442 ansattein-
tes de fibromes utérins. Le volume des fibromes avait
diminué de 23,6 % (p <0,01) au terme du traitement
avec une nette amdlioration des symptomes. Une récu-
pération incompl éte du volume des tumeurs était obser-
vée & 3 et 6 mois de I'arrét du traitement. Des effets
indésirables de type androgénique (acné, hirsutisme,
prise de poids) ont été décrits avec le danazol. La con-
ception est impossible dansles3 moisqui suivent I’ arrét
du traitement du fait du risque de virilisation fodale.

Parazzini et al. [120], en 1998, ont fait le point sur
les résultats de I’ utilisation préopératoire du danazol
en comparaison avec les agonistes de la GhRH ou
I"absence de toute thérapeutique. Il a pu recenser
3 études. Une réduction de la quantité de liquide uti-
lisé pendant la chirurgie hystéroscopique a été obser-
vée dans chague étude. Quelle que soit I’ intervention
(résection endométriale, myomectomie ou métroplas-
tie), il aétérelevé une diminution du temps opératoire
de la méme ampleur que celle observée sous GnRHa
comparativement au groupe contrdle sans traitement.
Les patientes en postopératoire ont éé 2 fois moins
aménorrhéiques sous danazol que sous GnRHa.

Pour certains, le danazol peut étre utilisé hors AMM
par voie vaginae a la dose de 2c/jour 30 a 45 jours
avant larésection d'un fibrome sous-muqueux dans le
but d’ obtenir une atrophie endométride facilitant le
geste, et la programmation de la résection.

Gestrinone

La gestrinone est un stéroide tri-énique, dérivé de
synthése de I’ éhinyl-nor-testostérone. 1l présente des
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propriétés anti-estrogéniques et anti-progestérone. Elle
N’ est pas actuellement commercialisée en France. Cou-
tinho et al. [37], en 1989, ont conduit une éude pros-
pective randomisée utilisant la gestrinone chez
100 femmes atteintes de fibrome. Les patientes ont été
randomisées dans I'un des 3 groupes de traitement
2,5mg oraux 3 fois par semaine, 5 mg oraux 2 fois par
semaine et 5mg 3 fois par semaine par voie vaginale
pour des durées de 6 a 24 mois. Les résultats ont été
positifs dans les 3 groupes de traitement (fig. 7).

La voie vaginale a permis d'obtenir des résultats
plus performants que la voie orale (p < 0,001). Dix-
huit mois aprés I'arrét du traitement le bénéfice en
terme de diminution de volume persistait dans chacun
des 3 groupes de traitement. 76 a 86 % des femmes
étailent aménorrhéiques a 3 mois de traitement.
L’acné et la séborrhée étaient les effets indésirables
les plus souvent rapportés (environ 1fois sur 2).
L’incidence de I'acné était significativement infé-
rieure dans le groupe ayant utilisé la gestrinone par
voie vaginale. Des myalgies, des arthralgies, un hir-
sutisme modéré et une augmentation de la libido ont
également été signalées. Tous ces effets indésirables
ont été réversibles en 2 a 6 semaines apres I’ arrét de
la thérapeutique. Cette spécialité pharmaceutique ne
sembl e pas présenter d’ avantage dans cette indication
par rapport au danazol.

INHIBITEURS DE L’AROMATASE
(AMINOGLUTETHIMIDE, FADROZOLE) (HORS A.M.M.)

L’ aminoglutéthimide est un inhibiteur de la syn-
theése des stéroides et un inhibiteur de I’aromatase. |1
est commercialisé en France sousle nom d’ Orimétene
250% et est utilisé dans les cancers du sein hormono-
dépendants métastasés postménopausiques, et I hyper-

corticisme (maladie de Cushing, adénomes surrénaliens,
carcinomes surrénaliens et syndromes de Cushing para-
néoplasiques). Il agit au niveau surrénalien, en inhibant
la biosynthese des stéroides corticosurrénaliens par le
blocage de plusieurs réactions d hydroxylation, et au
niveau périphérique et dans la tumeur, en bloquant la
transformation des androgenes en estrogenes par son
action inhibitrice sur I’aromatase, une enzyme qui
transforme les androgenes en estrogenes. L’ inhibition
de I’aromatase entraine une diminution de la biosyn-
thése des estrogénes tant chez la femme pré-méno-
pausée que chez la femme ménopausée. Chez la
femme pré-ménopausee, la diminution de la synthése
ovarienne peut toutefois étre compensée par une aug-
mentation des gonadotrophines. L’action inhibitrice
de I’aminoglutéthimide repose sur une liaison com-
pétitive avec le cytochrome P450.

Du fait de I’ existence de I’ activité aromatase dans
le tissu des fibromes par opposition au tissu environ-
nant, Y amamoto et al. [166], en 1985, ont postulé que
cette activité pourrait favoriser la croissance tumo-
rale. Ils ont proposé I’ utilisation de I’ aminoglutéthi-
mide dans le traitement des fibromes et ont testé
I’activité in vitro de cette molécule sur du tissu issu
de 3 échantillons de fibrome. Ils ont effectivement
montré une inhibition jusqu’a 96 % de I’ activité aro-
matase dans les tissus étudiés et pense que |I’amino-
glutéthimide pourrait constituer un traitement
d’avenir dans cette indication. Cette derniére pourrait
cependant étre génée par |’ incidence élevée des effets
indésirables sous aminoglutéthimide (somnolence,
rashs cutanés, nausées, insuffisance surrénalienne).

Shozu et al. [141], en 2003, ont rapporté un cas de
traitement d'une rétention aigué d'urine d’ origine
fibromateuse par le fadrozole 2 mg/jour pendant
8 semaines puis 1 mg/jour pendant 4 semaines chez
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Figure 7 Régression du volume du fibrome en réponse a 3 schémas thérapeutiques de gestrinone. D’aprés Coutinho [37].
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une femme de 53 ans. Larétention urinaire a été réso-
lue en 2 semaines sans récidive. Le volume utérin a
diminué de 71% a I'échographie en 8 semaines.
L’ action des inhibiteurs de |’ aromatase se caractérise
par rapport aux agonistes de la GnRH par une chute
d estradiol plasmatique des le 1% jour de traitement.
Il n'y a, de plus, aucune phase de flare-up et I’ action
n'est pas diminuée chez les patientes obéses.

DES FACTEURS DE CROISSANCE

I MANIPULATION PHARMACOLOGIQUE
(INHIBITEURS DE L’ANGIOGENESE) (HORS A.M.M.)

Interféron o

Les interférons sont une famille de petites molé-
cules protéiques d’'un poids moléculaire d environ
15000 a 21 000 daltons. Ils sont produits et sécrétés
par les cellules en réponse a des infections virales ou
a différents inducteurs synthétiques et biologiques.
Trois classes mgjeures d'interférons ont &€ identifiées:
a, B ety. Plusde 14 interférons o humains génétique-
ment différents ont été identifiés. Ils exercent leurs
activités cellulaires en se fixant a des récepteurs spé-
cifiques de la membrane cellulaire. Les récepteurs de
I"interféron humain sont isolés de lymphoblastes
humains. Une fois fixé a la membrane cellulaire,
I'interféron déclenche une ségquence complexe de
réactions intracellulaires et notamment I’ induction de
certaines enzymes. Ce processus est responsable, au
moins en partie, des diverses réponses cellulaires a
I'interféron, telles que I'inhibition de la réplication
virale dans les cellules infectées par des virus, la sup-
pression de la prolifération cellulaire et des activités
immunomodulatrices. L'interférona a fait preuve
d effets antiprolifératifs dans des études utilisant des
systemes de cultures cellulaires humaines. |l est
commercialisé en France dans les indications : hépa-
tite B chronique, hépatite C chronique, leucémie atri-
choleucocytes, leucémie myéloide chronique,
myélome multiple, lymphomes folliculaires, tumeurs
carcinoides et mélanome malin.

Deux cas cliniques récents contribuent aI’idée que
I"interféron a pourrait étre un agent thérapeutique inté-
ressant dans le fibrome [107]. Un premier cas clinique
a décrit une patiente traitée par interféron a pour une
hépatite et qui présentait un gros fibrome utérin au
début du traitement. Aprés 6 mois de traitement, le
fibrome avait vu son volume diminuer de 50 % et n’a
pas regrossi dans les 17 mois qui ont suivi |’ arrét de la
thérapeutique. Une étude pilote de 20 femmes traitées
avec de I'interféron o a auss rapporté une baisse de
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volume aprés seulement une semaine de traitement.
Les taux sériques de fibroblast growth factor (FGFb)
étalent significativement abai ssés chez ces patientes.

Les effets secondaires décrits sont : Troubles au
point d'injection : inflammation au point d'injection,
réaction au point d'injection, Inconfort corporel
général : céphaée, fatigue, tremblements, fievre,
symptdmes pseudogrippaux, asthénie, perte de poids,
Gastro-intestinaux : nausée, anorexie, douleur
abdominale, vomissements, Musculosquelettique :
myalgie, arthralgie, douleur musculosquelettique,
Psychiatriques: dépression, irritabilité, insomnie,
anxiété, concentration altérée, fragilité émotionnelle,
Peau et appendices : alopécie, prurit, sécheresse cuta-
née, rash, Systéme respiratoire: pharyngite, toux,
dyspnée, Autres: étourdissements, infection virale

Pirfénidone

La pirfénidone est un agent fibrinolytique en cours
d’investigation pour les patients atteints de fibrose
pulmonaire. Elle présente des propriétés fibrinoly-
tiques dans plusieurs modéles animaux et inhibe la
prolifération desfibroblastesin vitro en réponse a des
facteurs de croissance. Lee et al. [84], en 1998, ont
examiné les effets de la pirfénidone sur la proliféra-
tion cellulaire et I'expression du collagéne dans des
cultures de cellules myométriales et de cellules issues
de fibromes. Ils ont utilisé des techniques d’incorpo-
ration de thymidine tritiée et de calcul de nombre de
cellules en culture. La production de collagéne a été
évaluée par Northern Blot. Les doses de pirfénidone
testées ont été: 0, 0,01, 0,1, 0,3 et 1 mg/ml. La syn-
thése d’ ADN et la prolifération cellulaire des cellules
myomeétriales et issues de fibromes ont été inhibées
de fagon significative, et de maniére dose-dépendante
par lapirfénidone. Les analyses par Northern Blot ont
montré une diminution significative de |’ expression
des ARN messagers des collagénes de typel et |11
dans les 2 types cellulaires. Aucun effet toxique cel-
[ulaire n’apu étre mis en évidence. Ce composé pour-
rait donc, dans |’ avenir, constituer une thérapeutique
non stéroidienne efficace du fibrome.

ANTIFIBRINOLYTIQUES : ACIDE TRANEXAMIQUE
(EXACYL®, SPOTOF®)

L’acide tranéxamique, antifibrinolytique, déve-
loppe une action antihémorragique par inhibition des
activités fibrinolytiques de la plasmine. Il se forme
ainsi un complexe entre I’ acide tranexamique €t le
plasminogéne, I’acide tranexamique restant lié au
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plasminogéne lors de sa transformation en plasmine.
La plasmine, liée a I’ acide tranexamique, aurait vis-
&visdelafibrine une activité considérablement dimi-
nuée par rapport a celle de la plasmine libre. Enfin, il
ressort de diverses études que, in vivo, |'acide tra-
nexamique a fortes doses exerce une activité freina-
trice sur I’ activation du systéme complément.

Il est indiqué dans | es accidents hémorragiques entre-
tenus par une fibrinolyse locale, comme c'est le cas
dans les ménorragies et métrorragies par dysfonction-
nement hormonal, ou secondaires a des |ésions trauma-
tiques ou infectieuses ou dégénératives de |’ utérus.

Kobayachi et al. [81], en 1966, publient des résul-
tats prometteurs dans le saignement chez 8 femmes
atteintes de fibrome utérin.

Bonnar et al. [20], en 1996, ont publié une étude
randomisée, contrdlée sur 76 femmes atteintes de sai-
gnement d’ origine fonctionnelle, traitées pendant les
5 premiers jours du cycle pendant 3 cycles et rando-
misées entre |” hémostati que ethamsylate 500 mg toutes
les6 h (n = 27), acide méfénamique 500 mg toutes les
8 h (n =23), et acide tranéxamique, 1 g toutes les 6 h
(n =26). La perte sanguine a €té mesurée par la
méthode de |’ hématine alcaline sur les 3 cycles pré-
cédant le traitement, et les 3 cycles traités. L’ etham-
sylate sest révélé sans effet, tandis que I'acide
méfénamique a réduit les pertes sanguines de 20 %,
et I’ acide tranéxamique de 54 %.

Lakhani et al. [83], en 1998, ont testé I’ acide tra-
néxamique chez 12 femmes atteintes d’au moins un
fibrome de plus de 2 cm dans une étude prospective
longitudinale. Aucune réduction de la perte sanguine
n'a été observée chez ces patientes aprés 2 mois de
traitement & la dose de 1 g 3fois par jour. A |’écho-
graphie pelvienne par voie endovaginale, ni I'index
de pulsatilité, ni I'index de résistance des artéres uté-
rines n’a été modifié.

Les effets indésirables sont rares et peuvent se
manifester par des nausées, vomissements, diarrhée,
vertiges, lipothymies, convulsions, éruptions cuta-
nées de type alergique, rares observations de throm-
bose veineuse ou artérielle.

INFLUENCE DES TRAITEMENTS HORMONAUX
SUR LES FIBROMES

Contraception orale

Ross et al. [131], en 1986, ont réalisé une étude
cas-contréle a partir de la cohorte de I’ Oxford Family
Planning Association Sudy, une étude de suivi au
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long cours de femmes utilisant différentes méthodes
de contraception. Dans cette étude, chacune des
535 femmes atteintes de fibromes a été appariée aune
femme contréle saine, présentant les mémes caracté-
ristiques d’ entrée dans la cohorte. Dans cette étude,
le risque de fibrome s'est révélé inversement relié a
la durée de la contraception : diminution de 31 %
chez les femmes ayant utilisé une contraception orale
depuis 10 ans.

Barbieri [16], en 1997, arapportéle casd unefemme
de 45 ans ayant un fibrome symptomatique (douleur
pelvienne) et ayant pris pendant 5 ans une association
estro-progestative contraceptive (0,35 pg déthinylestra-
diol + 0,35 mg de norgestrel). Le volume du fibrome a
régressé de 47 % aprés 4 mois d' arrét de la contracep-
tion orale. L’ échographie pelvienne a 1 an était stable,
pas de diminution de volume supplémentaire.

Marshall et al. [94], en 1998, ont suivi la cohorte
des infirmiéres de Framingham et ont analysé I’ évo-
lution de 95061 femmes agées de 25 a 42 ans,
326 116 femmes-années de suivi, 3 006 cas de fibromes
utérins, confirmés par échographie ou hystérectomie
ont été rapportés. La seule association significative
retrouvée entre prise de contraception orae et
fibrome utérin est une augmentation significative du
risque parmi les femmes dont la premiére prise de
contraception orale se situe entre 13 et 16 ans, par
rapport aux non utilisatrices:

—risque d hystérectomie confirmant le diagnostic
RR=1,90; 95% Cl [1,29-2,79] en analyse multivariée;

— risque de fibrome utérin confirmé par échographie
ou hystérectomie: RR = 1,26 ; 95 % CI [1,05-1,51].

La comparaison entre les femmes n’ayant jamais
prisde contraception et celles!’ utilisant, amontré une
diminution du risgue de fibrome utérin confirmé par
échographie ou hystérectomie chez les utilisatrices:
RR =0,80; 95 % CI [0,67-0,94].

Jamin [76], dans ses « Recommandations pour la
pratique clinique », publiées en 1999, a précise que la
contraception orale estro-progestative ne s accompagne
pas d’ une augmentation de I’ incidence des fibromes.
Certains fibromes peuvent cependant régresser a
I’arrét de la contraception orale. Il n’existe pas, selon
I”auteur, d’ argument rationnel pour proposer une con-
traception progestative pure plutdt qu’ une contracep-
tion estro-progestative en cas de fibromes.

Chiaffarino [33], en 1999, a réalisé une éude cas-
controles sur respectivement 843 femmes atteintes de
fibromes utérins (&ge moyen : 43 ans) et 1 557 fem-
mes controlées, non hystérectomisées (&ge < 55 ans)
pour étudier |’association entre contraception orale
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estro-progestative et fibrome utérin. L’odd ratio des
utilisatrices par rapport aux non utilisatrices a été,
dans cette étude, de 1,1 (0,8-1,3). Le risque de
fibrome utérin semble diminuer avec la durée de la
prise de contraception orae: 0,8 (0,5-1,2) pour des
durées de 4 a 6 ans, contre 0,5 (0,3-0,9) pour des
durées de 7 ans ou plus. La prise de contraceptif oral
ne semble donc pas, dans cette étude, augmenter le
risque de survenue du fibrome utérin.

Traitements hormonaux de la ménopause

Traitement hormonal substitutif de la ménopause (THS)

Cing études dans la littérature ont tenté d’ évaluer
les effetsdu THS sur I’ apparition ou la croissance des
fibromes utérins (tableau XX).

Le THS ne semble donc pas stimuler dans ces études
la croissance des fibromes de fagon importante.
importe cependant de noter que I’ utilisation du MPA
comme progestatif de la ménopause ne correspond pas
alapratique francaise. Il semble, d’ aprés ces travaux,
devoir étre utilisé & des doses faibles[119], et de fagon
mensuelle plutdt que trimestrielle [167]. Polatti et al.

[122], en 2000, concluent que la voie transdermique
affecte plus la croissance des fibromes utérins que
I’association orale d' estradiol et d’ acétate de cyproté-
rone. L’ étude de Sener et al. [136], en 1996, montre un
désavantage de la voie transdermique par rapport a la
voieoraemaislesdosesde MPA ne sont passimilaires
dansles 2 groupes. Quéreux et al. [124], en 2002, con-
firment que le THS n’est pas contre-indiqué dans le
fibrome, mais conseillent d'étre méfiant en cas de
fibromes > 10 cm ou inclus dans le ligament large, de
symptomatologie hémorragique importante, d'endo-
métriose ou adénomyose associées, ou quand le
fibrome a une composante endocavitaire importante.

Colacurci et al. [36], en 2000, ont comparé la
méme associ ation thérapeutique (50 pg/j E2 transder-
mique + 5 mg/j d acétate de nomégestrol en séquen-
tiel) dans 3 groupes de 20 femmes : I’un indemne de
fibrome, le deuxiéme atteint d’un fibrome unique
<3cm/14cm?®, le troisiéme groupe atteint d'un
fibrome unique > 3 cm/14 cm?. Aucune augmentation
de volume du fibrome significative n’a été observée
apres 1 an detraitement. Six des 8 fibromesayant pris
du volume au cours du traitement appartiennent au
3° groupe. L’index de résistance des artéres utérines

Tableau XX  Effets de divers schémas de THS sur le volume utérin et des fibromes.

Etude

Année

Protocole 1

Protocole 2

Détail des protocoles

Nombre de femmes

Durée du Traitement (mois)

Changement de taille utérine
(échographie)

Changement de taille du plus
gros fibrome (échographie)

Sener, 1996 [136]
Ylostalo, 1996 [167]
Polatti, 2000 [122]
Palomba, 2001 [118]

Palomba, 2002 [119]

Sener, 1996 [136]
Ylostalo, 1996 [167]
Polatti, 2000 [122]
Palomba, 2001 [118]
Palomba, 2002 [119]

Sener, 1996 [136]
Ylostalo, 1996 [167]
Polatti, 2000 [122]
Palomba, 2001 [118]
Palomba, 2002 [119]

Ylostalo, 1996 [167]
Palomba, 2001 [118]

Sener, 1996 [136]
Polatti, 2000 [122]
Palomba, 2001 [118]
Palomba, 2002 [119]

50 pg/j E2 transdermique

0,625 mg/j CEE + 2,5 mg/j
M

+ 5 mg/j MPA PA
1 mg E2 gel/j + 10 mg/j MPA 1 mg E2 gel/j + 10 mg/j MPA
12 j/mois 12 j/3 mois
2 mg EV/j + 1 mg/j CPA 21j/28 50 pg/j E2 transd 21 j + 5 mgl/j
MPA 12 j/mois
50 pg/j E2 transdermique Calcium seul
+ 2,5 mg/j MPA
2 mg E2 oral /j + 2,5 mg/j MPA 2 mg E2 oral/j + 5 mg/j MPA
20 20
56 + 45 58
80 80
35 35
15 15
lan lan
1lan 1lan
2 ans 2 ans
lan 1lan
1lan 1lan
+3,8-13,5 % (p < 0,001) +8,9-19,6 % (p < 0,001)
+3,67 % +3,17 %
+ 37,8 % (p < 0,05) -0,63%
+25,3% (p <0,01) NS
+4,09 % +3,79%
+6,43 % + 18,62 % (p < 0,05)
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Tableau XXI

Effets du THS versus tibolone sur le volume utérin et des fibromes.

Etude

Année

Détail des protocoles Aloysio, 1998 [6]

Fedele, 2000 [50]

Simsek, 2002 [142]

Aloysio, 1998 [6]
Fedele, 2000 [50]
Simsek, 2002 [142]

Aloysio, 1998 [6]
Fedele, 2000 [50]
Simsek, 2002 [142]

Fedele, 2000 [50]

Nombre de femmes

Durée du traitement (mois)

Changement de taille utérine
(échographie)

Changement de taille du plus
gros fibrome (échographie)

Aloysio, 1998 [6]
Fedele, 2000 [50]
Simsek, 2002 [142]

Aloysio, 1998 [6]

Aloysio, 1998 [6]
Simsek, 2002 [142]

Incidence aménorrhée

Incidence métrorragies

THS Tibolone
0,625 mg/j CEE + 5 mg/j MPA 2,5 mglj
50 pg/j E2 transd + 10 mg/j 2,5 mg/j
MPA 12j/mois 2,5 mg/j
50 pg/j E2 transd + 0,25 mgl/j
NETA 2 sem/mois
25 25
20 18
22 24
lan lan
lan lan
6 mois 6 mois
+21,3% (p<0,01) +5,15%
NS NS
+ 33,6 % (p < 0,01) + 8,90 %
+ 17,75 % + 8,06 %
65,6 % 75 % (p < 0,02)
47 % 2,4%
9% 18,7 %

a été trouveé significativement plus bas dans ce cas.
Ce critére pourrait étre prédictif d' un risque d’aug-
mentation de taille de fibrome sous THS.

Wahab et al. [159], en 2000, ont montré que les
femmes ménopausées présentant un fibrome sous-
muqueux ont des saignements sous THS plus prolon-
gés et plus abondants (OR = 4,54). L’incidence des
métrorragies, mais pasleur duréeni leur séveérité, était
plus importante chez |es femmes avec fibromes sous
muqueux (p = 0,017). La trimégestone a doses crois-
santes, en association avec 2 mg/j d'E2 micronisé
pour 6 mois, aamélioré la symptomatol ogie de fagon
dose-dépendante et a permis, au cours du temps de
diminuer les pertes sanguines et leur durée.

Tibolone

Gregoriou et al. [64], en 2001, ont évalué |’ effet de
2,5 mg/j de tibolone chez 40 femmes post-ménopau-
sées pendant 1 puis 3 ans. Aucune différence statisti-
guement significative sur lataille desfibromesn’ a été
détectée apres 1 et 3 ans de traitement. Les fibromes
ont augmenté de taille chez 3 patientes, diminué de
taille chez 3 autres patientes. L’ évolution de fibromes
préexistants a la prescription de tibolone ne semble
donc pas étre affectée par la thérapeutique.

Trois études ont comparé |’ évolution de fibromes
préexistants de la femme ménopausée selon qu'elle
était traitée par tibolone ou THS (tableau XXI).
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Latibolone semble donc une alternative valable au
THS chez la femme postménopausée atteinte de
fibromes.
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Annexe 1: RECOMMANDATIONS DU CNGOF POUR LA PRATIQUE CLINIQUE.

Prise en charge des fibromes (1999)

Indications et modalités du traitement médical des
fibromes utérins

La progestérone n’a plus d'indication pour réduire
le volume des fibromes.

La seule indication des traitements progestatifs
dans les fibromes utérins apparait étre la prise en
charge des pathologies utérines fonctionnelles endo-
métriales associées a des fibromes (NP 4).

En cas de volume jugé trop important et/ou d’ané-
mie sévere, la prescription d’agonistes de la LHRH
peut étre indiquée dans un but exclusivement préopé-
ratoire (NP 4).

Les traitements antiprogestérone ont une action
puissante inhibant le développement des fibromes et
pourraient al’avenir présenter une perspective théra-
peutique (NP 4).

Contraception, THS et myomes

Il n'y a pas aujourd hui d’argument dans la lit-
térature pour penser que la contraception orale
favorise I’ apparition des myomes utérins et favo-
rise leur croissance, que ce soit la contraception
orale estro-progestative classique, la contraception
orale de deuxiéme ou troisiéme génération (dosée
a20 ou 30 ug d' éthinyl-estradiol), ou la contracep-
tion progestative (microprogestatif ou macropro-
gestatif). Le fibrome utérin ne représente donc pas
une contre-indication a la contraception orale
(NP 4).
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Seuls les myomes sous-mugueux sont une contre-
indication aux dispositifs intra-utérins (NP 4).

On ne peut affirmer aujourd hui que le traitement
hormonal substitutif de la ménopause induit |’ appari-
tion des fibromes utérins

Fibrome et grossesse

Dans la grande magjorité des cas, |’association
fibrome/grossesse n’ entraine aucune complication, ni
pour I’un ni pour |’ autre.

Le seul examen recommandé pour apprécier la
taille, le nombre et la localisation des fibromes au
cours de la grossesse est I’ échographie (NP 5).

Il " existe aucun argument solide en faveur d’'une
augmentation de la taille des fibromes ou d’ une évo-
[ution vers la nécrobiose aseptique du fait de la gros-
sesse (NP 4).

Les complications de la grossesse dues au fibrome
sont représentées essentiellement par les présenta-
tions dystociques (siege ou transverse) (NP 4).

Il N’ existe pas de données en faveur d’ une augmen-
tation du risgue de retard de croissance intra-utérin,
d’hématome rétroplacentaire, de mort fodale in utero,
de menace d accouchement prématuré ou d accou-
chement prématuré, d’ endométrite du post-partum ou
d’ accident thrombo-embolique. Ces données sont des
arguments contre I'indication d'une myomectomie
prophylactique avant une grossesse.

Il existe un consensus pour contre-indiquer en
général toute myomectomie pendant une grossesse ou
au cours d’une césarienne (NP 5).
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Annexe 2 : GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT OF UTERINE FIBROIDS.
SUMMARY OF RECOMMENDATIONS OF THE « NEW ZEALAND GUIDELINES GROUP » 2002.

Medical management

Progestogens should not be recommended in the
treatment of uterine fibroids as there is insufficient
evidence of benefit [D].

Oral contraceptives are not effective in shrinking
uterine size but may reduce menstrual blood loss with
a resultant improvement in haematocrit [C].

RUA486 is effective in reducing uterine fibroid size
without causing a reduction in bone mineral density
[D].

Danazol should not be recommended as initial
treatment for fibroids asit is not as effective as gona-
dotrophin-releasing hormone analogues and has
androgenic side effects which limit its use [D].

Gestrinone is effective in reducing uterine and
fibroid size but its androgenic side effects may limit
its use [A].

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS)
are not effective as a treatment for women with
fibroids in reducing heavy menstrual bleeding [B].

Gonadotrophin-releasing hormone (GNRH) ana
logue treatment effectively reduces uterine and
fibroid size but unpleasant side effects and a reduc-
tion in bone mineral density limit its sole use to
6 months [A].

400

GnRH analogue treatment for 3 months followed
by combined 'addback’ therapy (estrogen plus pro-
gestin) results in fibroid shrinkage and is an aterna-
tive for women who have contraindicationsto surgery
or who do not wish to undergo surgery. Once therapy
stops the fibroids will return to pretherapy size [B].

There is insufficient evidence to recommend pro-
gestogen-rel easing intrauterine systems to reduce ute-
rine fibroid size [C].

Hormone replacement therapy (HRT) should not
be used to treat fibroids asit is not effective in redu-
cing uterine fibroid size [A].

Women who bleed while on continuous combined
HRT and who are known to have fibroids should have
adjustments made to their HRT by either decreasing
the estrogen dose or increasing the progesterone dose
[D].

Transdermal estrogen formulations should not be
given to women with fibroids [A].

Pre-operative management

Administration of GnRH analogues for 2 to
4 months prior to surgery for uterine fibroids is
recommended for women with a large uterus
(>18 weeks size) or pre-operative anaemia [B].

© MASSON, Paris, 2005.
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Annexe 3 : DIRECTIVES CLINIQUES DE LA SOCIETE DES OBSTETRICIENS ET GYNECOLOGUES DU CANADA
(SOGC) « LA PRISE EN CHARGE DES LEIOMYOMES UTERINS » JOGC MAI 2003.

Cette directive clinique a été revue par le Comité
de la pratique clinigue en gynécologie et approuvée
par le Comité exécutif et le Conseil de la Société des
obstétriciens et gynécologues du Canada. Les direc-
tives cliniques font état des percées récentes et des
progres cliniques et scientifiques a la date de publi-
cation de celles-ci et peuvent faire |’ objet de modifi-
cations. Il ne faut pas interpréter I'information qui y
figure comme I"'imposition d’'une procédure ou d’un
mode de traitement exclusifs a suivre. Un établisse-
ment hospitalier est libre de dicter des modifications
aapporter acesopinions. Enl’occurrence, il faut qu'il
y ait documentation a |’ appui de cet établissement.

Résumé

Objectif. Ce document a pour but de servir de
directive a I’exploration et a la prise en charge des
|éiomyomes utérins.

Options. Lesdomaines dela pratique clinique visés
par cette directive sont : I’évaluation, les traitements
médicaux, les traitements conservateurs de la myo-
lyse, I’occlusion artérielle sélective et les traitements
chirurgicaux, notamment la myomectomie et |” hysté-
rectomie. Le rapport risques-avantages dépend des
circonstances individuelles et doit étre laissé au juge-
ment de la patiente et de son médecin.

Résultats attendus. La mise en pratique de cette
directive devrait optimiser le processus de prise de
décision des patientes et de leur médecin quant a la
poursuite de I’ exploration ou du traitement des |&o-
myomes utérins, alasuite delaprise en considération
de I'évolution de la maladie et des options de traite-
ment, et de I’analyse des risques et avantages a pré-
VOir.

Preuves. Apres une recherche dans Medline, Pub-
Med et la base de données Cochrane, on a passé en
revue les articles publiés en anglais, de 1992 a 2002,
en utilisant les mots clés suivants : « leiomyoma », «
fibroid », « uterine artery embolization », « uterine
artery occlusion », « uterine leiomyosarcoma » et «
myomectomy ». Le niveau de preuve a été défini apar-
tir des critéres décrits par le Groupe de travail cana-
dien sur I’examen de santé périodique.

Avantages, préjudices et colts. La majorité des
fibromes sont asymptomatiques et ne requierent
aucune intervention ni exploration supplémentaire.
En présence de fibromes symptomatiques, I” hystérec-
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tomie offre une solution permanente. Ce n’est cepen-
dant pas la solution privilégiée pour les femmes qui
souhaitent conserver leur utérus. Il faut soigneuse-
ment mettre en balance les avantages des autres trai-
tements possibles et les risques qu’'ils comportent.
Une fois que le traitement de la patiente présentant
des fibromes symptomatiques a été choisi correcte-
ment, il devrait en résulter une amélioration delaqua
lité de vie. Pour juger du co(t du traitement pour le
régime de soins de santé et pour la patiente présentant
desfibromes, il faut tenir compte des codts qu’ entrai-
nerait la maladie s elle demeurait non traitée ou s'il
fallait offrir des traitements prolongés ou répétés.

Recommandations

1. Laprise en charge médical e des femmes présen-
tant des fibromes utérins doit correspondre aux
besoins particuliers de chaque patiente et viser a en
soulager les symptomes. Les colits et |es effets secon-
daires de cestraitements médicaux pourraient en limi-
ter I’usage along terme (111-C).

2. 0On peut offrir | hystérectomie comme solution
permanente aux fibromes utérins symptomatiques si
lafemme a été informée des solutions de rechange et
des risques et si elle ne souhaite pas de grosesses a
I’ avenir. On aremarqué un degré éleve de satisfaction
associé a cette option chez les femmes qui remplis-
sent ces critéres (11-A).

3. Lamyomectomie est un choix possible pour les
femmes désireuses de conserver leur utérus, mais les
patientes doivent étre informées de la possibilité que
des interventions ultérieures soient nécessaires (11-B).

4. Le traitement chirurgical conservateur de pre-
miére intention a envisager en présence de fibromes
endocavitaires symptomatiques est la myomectomie
hystéroscopique (I-B).

5. Pendant I’ ablation des fibromes par hystérosco-
pie, il estimportant de surveiller attentivement |’ équi-
libre des liquides de facon continue (I-B).

6. Pour certaines femmes présentant des fibromes
intramuraux ou Sous-séreux Symptomatiques et dési-
reuses de conserver leur utérus, sans pour autant
maintenir leur fécondité, la myolyse par laparoscopie
peut offrir une solution de rechange a la myomecto-
mie ou a |’ hystérectomie (I1-B).

7. L’ occlusion des artéres utérines peut étre offerte
comme solution de rechange aux femmes présentant
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des fibromes utérins symptomatiques et désireuses de
conserver leur utérus (1-C).

8. Lorsqu’ une patiente choisit I’ occlusion artérielle
utérine pour le traitement de fibromes, il faut I'infor-
mer des risques que comporte ce traitement et du fait
gue nous ne disposons pas de données longitudinales
suffisantes quant a son efficacité, & son impact sur la
fécondité, aux issues de grossesse et a la satisfaction
des patientes (111-C).

9. L’ ablation de fibromes déformant la cavité uté-
rine peut étre indiquée chez les femmes infécondes
lorsqu’ aucun autre facteur n’a été identifié ou chez
celles qui souhaitent recevoir un traitement de fécon-
dation in vitro (111-C).

10. La possibilité de complications dues a des
fibromes durant la grossesse ne constitue pas pas une
indication pour une myomectomie, sauf lorsque la
patiente a déja eu des complications imputables a ces
fibromes lors d’ une grossesse antérieure (111-C).

11. Lorsgue des fibromes sont décelés pendant la
grossesse, il pourrait étre nécessaire d’exercer une
surveillance plus étroite du fodus quand le placenta
est implanté sur des fibromes ou a proximité de I'un
d eux (l11-C).

12. Lorsgu’ une patiente présente une hémorragie
algué attribuable & des fibromes utérins, on peut envi-
sager un traitement conservateur au moyen d estro-
genes, d’' une hystéroscopie ou d’ une dilatation et d’ un
curetage; dans certains cas, |" hystérectomie pourrait
cependant s avérer nécessaire (111-C).

13. L’ hormonothérapie substitutive pourrait entrai-
ner la croissance de myomes aprés la ménopause,
mais elle ne semble pas causer de symptoémes cli-
niques. Il faut évaluer les saignements et les douleurs
des femmes ménopausées présentant des fibromes de
laméme fagon que pour les patientes qui N’ en présen-
tent pas (11-B).

14. A I’ heure actuelle, aucune preuve ne justifie la
pratique d'une hystérectomie en présence de léio-
myomes asymptomatiques pour la seule raison qu'ils
pourraient ére malins (111-C).

Prise en charge médicale

L aprise en charge médical e des femmes présentant
des fibromes utérins doit correspondre aux besoins
particuliers de chague patiente et viser a en soulager
les symptdmes. La prise en charge médicale du sai-
gnement utérin anormal fait |'objet d’'une directive
distincte. Rien ne prouve gue les contraceptifs oraux
afaible dose peuvent causer la croissance des fibro-
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mes bénins. Ainsi, la présence de fibromes utérins
n'est pas une contre-indication aleur usage. Les ago-
nistes de la gonadolibérine (GnRH) sont offerts sous
forme de vaporisateur nasal, d injection souscutanée
et d'injection a libération lente. En général, on peut
S attendre a ce que les fibromes rétrécissent jusgu’a
atteindre environ 50 % de leur volume initial dansles
trois mois qui suivent le début du traitement. Le trai-
tement aux agonistes de la GnRH devrait étre limité
adesintervallesde 3 a6 mois, aprés quoi lesfibromes
recommencent a croitre, généralement en |’ espace de
douze semaines. Les agonistes de la GnRH sont indi-
gués, avant uneintervention chirurgicale, afin defaire
rétrécir les fibromes et de réduire I’ anémie imputable
aux menstruations. L’ acide tranexamique peut réduire
laménorragieliée aux fibromes. || se peut quelespro-
gestatifsfavorise la croissance des fibromes. On asso-
cie le danazol & une réduction du volume du fibrome
de I’ordre de 20 & 25 %. Bien que la réponse a un
traitement prolongé au danazol soit plutot faible,
celui-ci pourrait offrir I’ avantage de réduire laménor-

ragie.

Recommandation

1. Laprise en charge médicale des femmes présen-
tant des fibromes utérins doit correspondre aux
besoins particuliers de chaque patiente et viser a en
soulager les symptomes. Les colts et |es effets secon-
daires de ces traitements médicaux pourraient en
limiter I’usage a long terme (111-C). (...)

Considérations spéciales

Fibromes et stérilité

Laquestion de |’ effet des fibromes sur lafécondité
fait I’ objet de controverses. A eux seuls, les fibromes
sont probablement un facteur responsable de seule-
ment 2 &3 % des cas de stérilité. L’ idée selon laquelle
les fibromes causent la stérilité est probablement
issue d’ un certain nombre de sériesde casou I’ extrac-
tion des fibromes a donné lieu & de meilleurs taux de
conception. Dans|es études prospectives, une analyse
approfondie des publications sur les issues liées ala
fécondité, ala suite d’ une myomectomie abdominale,
arévélé un taux combiné de grossesses de 57 %. Le
taux de conception global était de 61 % lorsgu’ aucun
autre facteur de stérilité n’ était en cause. Une méta-
analyse récente de toutes les études portant sur cette
guestion a révélé que seules les femmes dont les
myomes présentaient une composante endocavitaire
avaient des taux de grossesse et d’'implantation infé-
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rieurs a ceux du groupe témoin et qu’ une intervention
chirurgicale était particuliérement indiquée chez ces
patientes. Aucun essai comparatif randomisé n'a
encore été publié sur la myomectomie visant a traiter
la stérilité de la patiente. On a propose diverses théo-
ries pour expliquer |’ effet possible des fibromes sur
la réduction de la fécondité: une contractilité utérine
anormale, un déréglement focal vasculaire de |’ endo-
meétre, une inflammation endométriale, la sécrétion de
substances vasoactives ou la création d'un milieu
endométrial plus riche en androgénes. Les rapports
publiés suggérent que les fibromes sous-muqueux
risquent davantage d’ entrainer une fécondité réduite.
On croit aussi que la présence de fibromes de plus de
5 cmou présdu col del’ utérusou des orificestubaires
pose davantage de problémes. Des études composees
defemmes recevant un traitement de FIV ont constaté
gue les myomes sous-muqueux ou intramuraux, les-
quels déforment la cavité utérine, entravent I’implan-
tation et la grossesse. D’ autres éudes ont conclu que
les fibromes affectaient les taux d'implantation par
FIV, méme en I’ absence de déformation de la cavité
utérine.

Recommandation

9. L’ ablation de fibromes déformant la cavité uté-
rine peut ére indiquée chez les femmes infécondes
lorsqu’aucun autre facteur n’a été identifié ou chez
celles qui souhaitent recevoir un traitement de fécon-
dation in vitro. (111-C)

Saignement aigu

Il est rare qu'une femme présentant des fibromes
soit victime d' une hémorragie aigué pouvant mettre
savie en danger. Nous ne disposons que de quelques
rapports publiés en anglais sur laprise en charge
d unetelle situation. Une fois laréanimation entamee,
la manipulation hormonale habituelle, utilisée
en réponse aux saignements utérins anormaux, peut
s avérer utile. De fortes doses d' estrogenes peuvent
contribuer & la vasoconstriction et stabiliser |’endo-
metre. Une dilatation et un curetage peuvent aider a
ralentir I"hémorragie. Si I’ on découvre qu’ un fibrome
sous-muqueux descend dans le col de I’utérus, son
extraction réussira générdement a faire cesser
I’hémorragie. Il arrive, a I’occasion, qu'un fibrome
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sous-mugueux se mette a saigner abondamment apres
le début d’un traitement aux agonistes de la GnRH.
Il est possible de procéder a la résection hystérosco-
pique d'un fibrome sous-muqueux endocavitaire qui
saigne, mais cela peut s avérer techniquement diffi-
cile en raison d'une visualisation insuffisante. Lors-
que le recours a des mesures conservatrices s avere
inefficace chez une patiente, on peut pratiquer une
occlusion des artéres utérines, dans la mesure ou I’ on
dispose des moyens de le faire. En dernier ressort,
I”hystérectomie peut S avérer nécessaire dans certains
cas.

Recommandation

12. Lorsgu’une patiente présente une hémorragie
algué attribuable a des fibromes utérins, on peut envi-
sager un traitement conservateur au moyen d estro-
genes, d' une hystéroscopie ou d’ une dilatation et d’un
curetage; dans certains cas, | hystérectomie pourrait
cependant s avérer nécessaire (111-C). (...)

Fibromes et ménopause

Aprés la ménopause, les fibromes rétrécissent
généralement jusqu’a atteindre environ la moitié de
leur taille d'origine. Une analyse des publications
médicales a relevé cing essais comparatifs randomi-
sés examinant I’ effet de I'HTS sur les fibromes chez
les femmes ménopausées. Cette revue a constaté que
I"'HTS combinée, particuliérement celle qui fait appel
a des estrogenes transdermiques, pouvait stimuler la
croissance des myomes. Cependant, cette croissance
ne s accompagnait pas de symptdmes chez ces fem-
mes. Une étude prospective récente a confirmé ces
résultats au cours des deux premiéres années d’ utili-
sation de I'HTS, mais a constaté une réduction du
volume des fibromes au cours de la troisieme année.

Recommandation

13. L"hormonothérapie substitutive pourrait entrai-
ner la croissance de myomes apres la ménopause,
mais elle ne semble pas causer de symptdmes clini-
ques. Il faut évaluer les saignements et les douleurs
des femmes ménopausées présentant des fibromes de
laméme fagon que pour les patientes qui N’ en présen-
tent pas. (11-B)
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Annexe 4 : THE UFS-QOL, A NEW DISEASE-SPECIFIC SYMPTOM AND HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE
QUESTIONNAIRE FOR LEIOMYOMATA. SPIES JB, COYNE K, GUAOU GUAOU N, BOYLE D, SKYRNARZ-MURPHY
K, GONZALVES SM. OBSTET GYNECOL 2002; 99: 290-300.

Appendix A

Pt. Initials :

Date :

Pt. ID :

UTERINE FIBROID SYMPTOM AND HEALTH-RELATED QUALITY
OF LIFE QUESTIONNAIRE (UFS-QOL)

Listed below are symptoms experienced by women who have uterine fibroids.
Please consider each symptom as it relates to your uterine fibroids or menstrual
cycle. Each question asks how much distress you have experienced from each

symptom during the previous 3 months.

There are no right or wrong answers. Please be sure to answer every question
by checking (v) the most appropriate box. If a question does not apply to you,

please mark inot at allf as a response.

: A ver
During the previous 3 months, how Notat A little Some- A great y
i I bit what deal 9€&
distressed were you by... a ea deal
1. Heavy bleeding during your menstrual O O O O O
period 1 2 3 4 5
2. Passing blood clots during O (| O O Ol
your menstrual period 1 2 3 4 5
3. Fluctuation in the duration O (| O O O
of your menstrual period compared 1 2 3 4 5
to your previous cycle
4. Fluctuation in the length of your monthly [] O O O O
cycle compared to your previous cycles 1 2 3 4 5
5. Feeling tightness or pressurein (] (| (] (] (]
your pelvic area 1 2 3 4 5
6. Frequent urination during the daytime O O O O O
hours 1 2 3 4 5
7. Frequent nighttime urination (| Ol (| OJ O
1 2 3 4 5
8. Feeling fatigued O O O O O
1 2 3 4 5
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Appendix B

The following questions ask about your feelings and experiences regarding
the impact of uterine fibroid symptoms on your life. Please consider each question
as it relates to your experiences with uterine fibroids during the previous 3 months.

There are no right or wrong answers. Please be sure to answer every question
by checking (v') the most appropriate box. If the question does not apply to you,
please check inone of the timeT as your option.

During the previous 3 months, None Alittle Some  Most All
how often have your symptoms of of of of of
related to uterine fibroids... the time the time the time the time the time
9. Made you feel anxious | ] | [ |
about the unpredictable onset 1 2 3 4 5
or duration of your periods?
10. Made you anxious about [ O O [ |
traveling? 1 3 4 5
11. Interfered with your physical O O | O |
activities? 1 2 3 4 5
12. Caused you to feel tired [ O [ [ O
or worn out? 1 2 3 4 5
13. Made you decrease the amount O ] | (| |
of time you spent on exercise 1 2 3 4 5
or other physical activities?
14. Made you feel as if you are not O ] O] I J
in control of your life? 1 2 3 4 5
15. Made you concerned about soiling [ | | O |
underclothes? 1 2 3 4 5
16. Made you feel less productive? O | ] O |
1 2 3 4 5
17. Caused you to feel drowsy or sleepy [ | [ O |
during the day? 1 2 3 4 5
18. Made you feel self-conscious [ O [ [ O
of weight gain? 1 2 3 4 5
19. Made you feel that it was difficult | ] O] I O
to carry out your usual activities? 1 2 3 4 5
20. Interfered with your social activities? [] ] OJ O O
1 2 3 4 5
21. Made you feel conscious about (| O (| (| (|
the size and appearance of your 1 2 3 4 5
stomach?
22. Made you concerned about soiling | O [} O |
bed linen? 1 2 3 4 5
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