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CRGOLFB

Le fibrome dans tous ses états
	> Pierre Dewaele

SEXOLOGIE

Difficultés sexuelles postnatales:  
le point de vue d’une gynécologue sexologue

	> Caroll Gilson (Institut belge de Sexoanalyse IBS)

GYNÉCOLOGIE & SOCIÉTÉ

Le devoir parental d’avoir un enfant génétiquement sien
	> Guido Pennings (Bioethics Institute Ghent)
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# https://webappsa.riziv-inami.fgov.be/ssp/ProductSearch
* L’ovulation revient rapidement après l’arrêt du traitement.† Add-back therapy.
GnRH: hormone de libération des gonadotrophines.
1. Ryeqo® SmPC, dernière version adaptée. 2. Giudice LC et al. Lancet. 2022;399:2267–2279. 3. Becker CM et al. Hum Reprod.2024;39(3):526–537. 
KEDP/DAFGMF/BEFR date de création 06/2024.

Bonne tolérance1-3

Inhibe l’ovulation et 
offre une contraception 
adéquate après 1 mois 
de traitement1*

1 comprimé par jour, 
par voie orale1

Préserve la densité 
minérale osseuse1-3

Soulage la douleur à long 
terme en cas de dysménorrhée 
et de douleurs pelviennes non 
menstruelles2,3

Réduit significativement 
la consommation 
d’analgésiques2,3

Réduit significativement  
l’effet de la douleur sur 
les activités quotidiennes2,3

CETTE 
DOULEUR,

 JE L’AI CHOISIE

CETTE DOULEUR 
N’EST PAS DUE À 
L’ENDOMÉTRIOSE

Maintenant
remboursé en 

Cat. Bf#

Le 1er antagoniste oral de la GnRH avec une 
thérapie de substitution† pour le traitement 

symptomatique de l’endométriose en Europe1.

Présentation Prix 
public

Ticket modérateur 
avec attestation

Actif VIPO

RYEQO® 40 MG/ 1 MG/0,5 MG
COMP PELL. 84 € 253,92 € 15 € 9,90

▼Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nou-
velles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DÉNO-
MINATION DU MÉDICAMENT : Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALI-
TATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé pelliculé contient 40 mg de rélugolix, 1 mg d’estradiol (sous 
forme hémihydratée) et 0,5 mg d’acétate de noréthistérone. Excipient à effet notoire : Chaque comprimé 
pelliculé contient environ 80 mg de lactose monohydraté. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelli-
culé. Comprimé pelliculé rond de 8 mm, jaune clair à jaune, portant le code « 415 » gravé sur une face et 
sans inscription sur l’autre face. INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES : Ryeqo est indiqué chez les femmes 
adultes en âge de procréer : dans le traitement des symptômes modérés à sévères des fibromes utérins ; 
dans le traitement symptomatique de l’endométriose chez les femmes avec un antécédent de traitement 
médical ou chirurgical de leur endométriose. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Le traitement 
par Ryeqo doit être instauré et surveillé par des médecins expérimentés dans le diagnostic et le traitement 
des fibromes utérins et/ou de l’endométriose. Posologie : Un comprimé de Ryeqo doit être pris chaque jour 
à peu près au même moment de la journée. Le comprimé peut être pris pendant ou en dehors des repas. 
Les comprimés doivent être avalés avec une quantité suffisante de liquide si nécessaire. Perte de DMO et 
ostéoporose : Un examen d’absorptiométrie biphotonique à rayons X (DXA) est recommandé après 1 ans 
de traitement. Chez les 
patientes ayant des fac-
teurs de risque d’ostéopo-
rose ou de perte osseuse, 
il est recommandé de réa-
liser un  examen DXA 
avant d’instaurer un traite-
ment par Ryeqo. Instaura-
tion du traitement : Une 
grossesse doit être exclue 
avant d’instaurer un traite-
ment par Ryeqo. Lors de 
l’instauration du traite-
ment, le premier compri-
mé doit être pris dans les 
cinq jours suivant le début 
des menstruations. Si le 
traitement est débuté un 
autre jour du cycle mens-
truel, les saignements 
pourront être irréguliers et/
ou abondants en début de 
traitement. Ryeqo peut 
être pris sans interruption. 
Un arrêt du traitement doit 
être envisagé lorsque la 
patiente est ménopausée, 
car on sait que les symp-
tômes des fibromes uté-
rins et ceux de l’endomé-
triose régressent lorsque 
la ménopause débute. 
Propriétés contraceptives 
de Ryeqo : Toute 
contraception hormonale 
doit être arrêtée avant 
l’instauration du traite-
ment, car l’utilisation 
concomitante de 
contraceptifs hormonaux 
est contre-indiquée.  Des 
méthodes de contracep-
tion non hormonales 
doivent être utilisées pen-
dant au moins un mois 
après le début de Ryeqo. 
Après au moins un mois 
d’utilisation de Ryeqo, 
Ryeqo inhibe l’ovulation 
chez les femmes prenant 
la dose préconisée et per-
met une contraception 
adéquate. Les femmes en 
âge de procréer doivent 
être informées du fait que 
l’ovulation reprendra rapi-
dement après l’arrêt du 
traitement. Par consé-
quent, avant d’arrêter le 
traitement, il convient de 
discuter avec la patiente 
des méthodes 
de contraception appro-
priées et une autre 
contraception doit être dé-
butée immédiatement 
après l’arrêt du traitement. 
Oubli de comprimés : En cas d’oubli d’un comprimé, le comprimé oublié doit être pris dès que possible et le 
traitement poursuivi le jour suivant en prenant un comprimé à l’heure habituelle. En cas d’oubli d’au moins 
deux comprimés pendant des jours consécutifs, la protection contraceptive peut être réduite. Une méthode 
de contraception non hormonale doit être utilisée pendant les sept jours de traitement suivants. Populations 
particulières : Sujets âgés : Il n’existe pas d’utilisation justifiée de Ryeqo chez les sujets âgés dans ces indi-
cations. Insuffisance rénale : Aucun ajustement de la dose de Ryeqo n’est nécessaire chez les patientes 
présentant une insuffisance rénale légère, modérée ou sévère. Insuffisance hépatique : Aucun ajustement 
de la dose de Ryeqo n’est nécessaire chez les patientes présentant une insuffisance hépatique légère ou 
modérée. Ryeqo est contre-indiqué chez les femmes présentant une hépatopathie sévère en l’absence de 
normalisation des résultats des tests d’exploration de la fonction hépatique. Population pédiatrique : Il 
n’existe pas d’utilisation justifiée de Ryeqo chez les enfants âgés de moins de 18 ans dans le traitement des 
symptômes des fibromes utérins. La sécurité et l’efficacité de Ryeqo chez les enfants âgés de moins de 18 

ans dans le traitement 
de l’endométriose 
n’ont pas été démon-
trées. Aucune donnée 
n’est disponible. Mode 
d’administration : Voie 
orale. Ryeqo peut être 
pris au cours ou en dehors des repas. Les comprimés doivent être avalés avec une quantité suffisante de 
liquide si nécessaire. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité à la/aux substance(s) active(s) ou à l’un 
des excipients. Présence ou antécédents de maladie thromboembolique veineuse (thrombose veineuse 
profonde, embolie pulmonaire, p. ex.). Présence ou antécédents de maladie cardiovasculaire thrombo-em-
bolique artérielle (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, cardiopathie ischémique, p. ex.). 
Thrombophilies connues (déficit en protéine C, en protéine S ou en antithrombine ou résistance à la proté-
ine C activée [RPCa], y compris une mutation du facteur V Leiden, p. ex.). Ostéoporose connue. Céphalées 
accompagnées de symptômes neurologiques focaux ou migraines avec aura. Cancers hormonodépendants 
connus ou suspectés (des organes génitaux ou du sein, par exemple). Présence ou antécédents de tumeurs 
hépatiques (bénignes ou malignes). Présence ou antécédents d’hépatopathie sévère tant que les résultats 

des tests d’exploration 
de la fonction hépatique 
ne sont pas redevenus 
normaux. Grossesse ou 
suspicion de grossesse et 
allaitement. Saignements 
génitaux d’étiologie incon-
nue. Utilisation concomi-
tante de contraceptifs 
hormonaux. EFFETS IN-
DÉSIRABLES : Les effets 
indésirables les plus fré-
quents chez les patientes 
traitées pour des fibromes 
utérins ou une endomé-
triose étaient les cépha-
lées (13,2 %), les bouf-
fées de chaleur (10,3 %) 
et les saignements utérins 
(5,8 %). Les effets indési-
rables sont classés en 
fonction de leur fréquence 
et de la classe de sys-
tèmes d’organes. Au sein 
de chaque groupe de fré-
quences, les effets indési-
rables sont présentés par 
ordre de gravité décrois-
sante. Les fréquences 
sont définies selon les 
conventions suivantes : 
très fréquent (≥ 1/10), fré-
quent (≥ 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (≥ 1/1 000, 
< 1/100), rare (≥ 1/10 000, 
< 1/1 000), très rare 
(< 1/10 000) et fréquence 
indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des 
données disponibles). Af-
fections psychia-
triques : Fréquent : Irrita-
bilité. Diminution de la 
libido (inclut une diminu-
tion de la libido, une perte 
de libido et un trouble de 
la libido). Affections du 
système nerveux : Très 
fréquent : Céphalées. Fré-
quent : Sensations vertigi-
neuses. Affections vas-
culaires : Très fréquent : 
Bouffées de chaleur. Af-
fections gastro-intesti-
nales : Fréquent : Nau-
sées. Peu fréquent : 
Dyspepsie. Affections de 
la peau et du tissu 
sous-cutané : Fréquent : 
Alopécie. Hyperhidrose. 
Sueurs nocturnes. Peu 
fréquent : Angiœdème. 
Urticaire. Affections 
musculo-squelettiques 
et systémiques : Fré-
quent : Arthralgie. Affec-
tions des organes de re-

production et du sein : Fréquent : Saignements utérins (inclut les ménorragies (saignements menstruels 
abondants), les métrorragies (saignements intermenstruels), les hémorragies vaginales, les hémorragies 
utérines, la polyménorrhée et la menstruation irrégulière. Sécheresse vulvo-vaginale. Peu fréquent : Kyste 
mammaire. Expulsion des fibromes utérins. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration 
des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveil-
lance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet 
indésirable suspecté via : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, 
Avenue Galilée 5/03, 1210 Bruxelles ou Boîte Postale 97, 1000 Bruxelles Madou. Site internet : www.noti-
fieruneffetindésirable.be; e-mail : adr@afmps.be. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE 
MARCHÉ : Gedeon Richter Plc., Gyömrői út 19-21., 1103 Budapest, Hongrie. NUMÉRO(S) D’AUTORISA-
TION DE MISE SUR LE MARCHÉ : EU/1/21/1565/001-002. STATUT LÉGAL DE DÉLIVRANCE : 
Médicament soumis à prescription médicale. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 10/2023.
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Oncologie gynécologique

Les recommandations actualisées  
par le groupe Onco-GF sont à votre disposition!
Chers collègues,

C’est avec une grande satisfaction que nous vous annonçons la publi-

cation des nouvelles recommandations en oncologie gynécologique 

élaborées par le groupe ONCO-GF du CRGOLFB. Ces directives, 

dès à présent disponibles sur le site www.crgolfb.be, sont le fruit d’une 

réflexion et d’un travail de synthèse du groupe ONCO-GF. Elles visent 

à fournir aux gynécologues des outils utiles qui permettent d’initier la 

mise au point et la prise en charge des pathologies oncologiques en 

évitant autant que possible les écueils «dangereux», mais aussi d’orienter 

au mieux leurs patientes vers les centres référents, tout en les informant 

sur les étapes ultérieures de leur prise en charge.

Des outils essentiels pour les gynécologues
Les nouvelles recommandations couvrent un large éventail de patho-

logies onco-gynécologiques, incluant le cancer du sein, de l’ovaire, du 

corps et du col de l’utérus, de la vulve et du trophoblaste. Elles intègrent 

les dernières avancées médicales et visent à:

•	 centraliser les soins. La centralisation des traitements des cancers 

gynécologiques dans des centres spécialisés est cruciale pour ces pa-

thologies rares. Elle permet d’améliorer les résultats cliniques en 

offrant des soins de haute qualité, délivrés par des équipes multi-

disciplinaires expérimentées. Pour rappel, les données récentes pu-

bliées par le KCE objectivent une meilleure survie pour les patientes 

traitées pour un cancer du sein ou de l’ovaire en centre de référence;

•	 informer et orienter les patientes. Grâce à ces guidelines, les gyné-

cologues disposent de ressources actualisées pour informer leurs pa-

tientes sur le parcours de soins optimal et les raisons pour lesquelles 

une prise en charge spécialisée est recommandée;

•	 personnaliser les traitements. Les recommandations incluent des 

stratégies thérapeutiques adaptées aux caractéristiques spécifiques 

de chaque patiente, en tenant compte des dernières innovations 

telles que les thérapies ciblées et les immunothérapies.

Ces directives ont pour but d’harmoniser les pratiques, de réduire les 

disparités régionales et d’informer chaque gynécologue sur la manière 

dont chacune de ses patientes peut bénéficier d’une prise en charge op-

timale et individualisée selon les standards actuels.

Le dépistage du cancer du col par testing HPV-hr:  
une révolution en Belgique
En parallèle, une avancée majeure pour la santé des femmes en Belgique 

est à souligner: à partir du 1er janvier 2025, le dépistage du cancer du col 

de l’utérus implémentera le testing HPV-hr. Cette stratégie de dépistage 

qui introduit le test HPV en première ligne, offre plusieurs avantages 

déterminants:

•	 une meilleure sensibilité. Le testing HPV-hr permet de détecter 

plus précocement les lésions précancéreuses, ce qui est crucial pour 

une prise en charge rapide et efficace;

• 	 des intervalles de dépistage plus longs. La fiabilité du testing HPV-hr 

permet d’espacer les dépistages, ce qui améliore le confort des patientes 

tout en maintenant une haute efficacité du programme de dépistage;

• 	 une réduction des faux négatifs. Ce qui renforce la confiance dans les 

résultats et permet une meilleure prévention du cancer du col de l’utérus.

Cette nouvelle stratégie de dépistage du cancer du col utérin s’accompa-

gnera de campagnes d’information destinées à sensibiliser tant le public 

que les professionnels de la santé, afin d’assurer une transition harmo-

nieuse vers cette méthode plus efficace.

Conclusion
Les nouvelles recommandations en oncologie pelvienne et mammaire ainsi 

que l’introduction du dépistage par le testing HPV-hr représentent des avan-

cées significatives pour l’amélioration des soins en gynécologie oncologique. 

Ces initiatives visent à centraliser les traitements dans des centres de référence 

et à optimiser l’information et l’orientation des patientes, garantissant ainsi 

des prises en charge de qualité et des résultats cliniques améliorés.

Nous vous encourageons vivement à intégrer ces recommandations 

dans votre pratique et à participer activement à cette évolution positive 

de notre système de soins.

Avec nos salutations les plus distinguées,

Mathieu Luyckx1, Frédéric Goffin2

1. Directeur sortant du groupe Onco-GF du CRGOLFB (2021-2024)
2. Directeur du groupe Onco-GF du CRGOLFB (2024-2027)
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CLASSIFICATION SYSTÈME-ORGANE FRÉQUENT PEU FRÉQUENT RARE INCONNUE

Infections et infestations Vaginite/vulvo-vaginite, candidose vaginale ou autre mycose vulvovaginale Salpingo-oophorite, infections des voies urinaires, cystite, mastite, cervicite, mycose, candidose, herpès oral, grippe, bronchite, sinusite, 
infection des voies respiratoires supérieures, infection virale

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl. kystes et polypes) Léiomyomes utérins, adénofi bromes du sein
Affections hématologiques et du système lymphatique Anémie

Affections du système immunitaire Hypersensibilité Exacerbation des symptômes de 
l’angioœdème héréditaire ou acquis

Affections endocriniennes Virilisme
Troubles du métabolisme et de la nutrition Augmentation de l’appétit Anorexie

Affections psychiatriques Humeur dépressive Dépression, troubles mentaux, insomnie, troubles du sommeil, agressivité Changements d’humeur, diminution de la 
libido, augmentation de la libido

Affections du système nerveux Céphalées Migraine, vertiges Accident vasculaire cérébral, troubles vasculaires, dystonie
Affections oculaires Sécheresse oculaire, irritation oculaire, oscillopsie, baisse de l’acuité visuelle Intolérance aux lentilles de contact
Affections de l’oreille et du labyrinthe Perte soudaine de l’ouïe, acouphène, vertiges, baisse de l’acuité auditive
Affections cardiaques Troubles cardiovasculaires, tachycardie1

Affections vasculaires Hypertension, hypotension Thromboembolie veineuse (TEV), thromboembolie artérielle (TEA), embolie pulmonaire, thrombophlébite, hypertension diastolique, 
dysrégulation orthostatique, bouffées de chaleur, varices, troubles veineux, douleurs veineuses

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Asthme, hyperventilation
Affections gastro-intestinales Douleurs abdominales2, nausées, vomissements, diarrhée Gastrite, entérite, dyspepsie

Affections de la peau et du tissu sous-cutané Acné, alopécie, rash3, prurit4 Dermatite allergique, dermatite atopique/ névrodermite, eczéma, psoriasis, hyperhidrose, chloasma, troubles de la pigmentation/
hyperpigmentation, séborrhée, pellicules, hirsutisme, lésions cutanées, réactions cutanées, peau orange, angiome stellaire

Urticaire, érythème noueux, érythème 
polymorphe

Affections musculosquelettiques et systémiques Maux de dos, troubles musculo-squelettiques, myalgies, des douleurs dans les extrémités

Affections des organes de reproduction et du sein Douleurs dans les 
seins5

Hémorragies de privation irrégulières6, saignements intermenstruels7, augmentation du volume des 
seins8, œdèmes mammaires, dysménorrhée, pertes vaginales, kystes ovariens, douleurs pelviennes

Dysplasie cervicale, kystes dans les tissus annexes de l’utérus, douleur dans les tissus annexes de l’utérus, kystes mammaires, 
maladie fi brokystique des seins, dyspareunie, galactorrhée, troubles menstruels Ecoulement mammaire

Troubles généraux et anomalies au site d’administration Fatigue9 Douleurs thoraciques, œdème périphérique, affection grippale, infl ammation, fi èvre, irritabilité Rétention d’eau
Investigations Fluctuations de poids10 Hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie
Affections congénitales, familiales et génétiques Expression clinique de tissu mammaire surnuméraire

DENOMINATION DU MEDICAMENT : Oedien 2 mg/0,03 mg comprimés pelliculés COMPOSITION 
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé pelliculé actif contient 2 mg de diénogest et 
0,03 mg d’éthynylestradiol. Excipient à effet notoire : Chaque comprimé actif contient 74,47 mg 
de lactose. Chaque comprimé placébo contient 76,50 mg de lactose. Excipients : Noyau (comprimé 
actif et comprimé placebo) : Povidone K30, amidon de maïs prégélatinisé, lactose monohydrate, 
stéarate de magnésium, Pelliculage (comprimé actif) : polyéthylène glycol/macrogol 3350, dioxyde 
de titane (E171), alcool polyvinylique, talc, Pelliculage (comprimé placebo) : polyéthylène glycol/
macrogol 3350, dioxyde de titane (E171), alcool polyvinylique, talc, oxyde de fer rouge (E172), 
oxyde de fer jaune (E172). FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé. Comprimé pelliculé 
actif : Comprimé pelliculé blanc, cylindrique, biconvexe, avec un diamètre d’environ 6 mm. / 
Comprimé pelliculé placebo : Comprimé pelliculé rose, 
cylindrique, biconvexe, avec un diamètre d’environ 
6 mm. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Contraception 
orale. Traitement de l’acné modérée après échec de 
traitements topiques ou d’un traitement antibiotique 
oral adaptés chez les femmes optant pour un 
contraceptif oral. La décision de prescrire Oedien doit 
être prise en tenant compte des facteurs de risque de 
la patiente, notamment ses facteurs de risque de 
thrombo-embolie veineuse (TEV), ainsi que du risque 
de TEV associé à Oedien en comparaison aux autres 
CHC (Contraceptifs Hormonaux Combinés) (voir 
rubriques 4.3 et 4.4 du RCP complet). POSOLOGIE ET 
MODE D’ADMINISTRATION : Mode d’administration : 
Voie orale. Posologie : Plaquette de 28 comprimés : 
Les comprimés doivent être pris tous les jours environ 
à la même heure, si nécessaire avec un peu de 
liquide, dans l’ordre indiqué sur la plaquette. Les 
comprimés sont pris de façon continue. La posologie 
est d’un comprimé par jour pendant 28 jours 
consécutifs. Une nouvelle plaquette est entamée le 
lendemain de la prise du dernier comprimé de la 
plaquette précédente. Une hémorragie de privation 
commence généralement 2 à 3 jours après le début 
de la prise des comprimés placebos (dernière rangée) 
et peut ne pas être terminée lorsque la plaquette 
suivante est entamée. Une amélioration visible de 
l’acné nécessite habituellement au moins trois mois 
de traitement, des cas d’amélioration supplémentaire 
ayant été rapportés après six mois de traitement. Une 
évaluation doit être effectuée 3 à 6 mois après la mise 
en route du traitement, puis à intervalles réguliers, 
afin d’examiner la nécessité de poursuivre le 
traitement. Modalités d’instauration du traitement par 
Oedien : Absence de contraception hormonale 
antérieure (le mois précédent) : La prise des 
comprimés doit commencer le 1er jour du cycle, 
c’est-à-dire le premier jour des règles. Si le comprimé 
est pris correctement, la contraception est effi cace 
dès le 1er jour de la prise. Si le comprimé est pris entre 
le 2e et le 5e jour du cycle, une contraception 
mécanique complémentaire (préservatifs par 
exemple) devra être utilisée les 7 premiers jours de 
prise. Relais d’un autre contraceptif hormonal 
combiné (pilule contraceptive orale combinée (COC), 
anneau vaginal ou patch transdermique) : Commencer 
le traitement par Oedien de préférence le jour qui suit 
la prise du dernier comprimé actif (dernier comprimé 
contenant les substances actives) de la 
contraception précédente, ou au plus tard le jour 
qui suit la période habituelle d’arrêt des 
comprimés, ou le jour suivant la prise du 
dernier comprimé placebo du contraceptif 
précédent. En cas de relais d’un anneau 
vaginal ou d’un patch transdermique, 
prendre le 1er comprimé d’Oedien de 
préférence le jour du retrait, ou au plus 
tard le jour prévu pour la nouvelle pose. 
-  Re l a i s  d ’une  con t racep t i on 
progestative (pilule progestative seule, 
forme injectable, implant) ou par un 
système intra-utérin (SIU) contenant un 
progestatif : Chez une femme, le relais 
peut se faire à tout moment du cycle s’il 
s’agit d’une pilule progestative seule (le 
jour du retrait s’il s’agit d’un implant ou 
d’un SIU, ou le jour prévu pour l’injection 
suivante s’il s’agit d’une forme injectable), 
mais il sera recommandé aux femmes 
d’utiliser une méthode de contraception 
mécanique complémentaire pendant les 7 
premiers jours de prise d’Oedien. - Après une 
interruption de grossesse au cours du premier 
trimestre : Il est possible de commencer Oedien 
immédiatement. Il n’est pas nécessaire d’utiliser une 
méthode de contraception complémentaire. - Après 
un accouchement ou une interruption de grossesse 
au cours du deuxième trimestre : Il sera conseillé aux 
femmes de ne commencer Oedien qu’après 21 à 28 
jours. Si cette contraception est démarrée plus 
tardivement, il leur sera recommandé d’utiliser une 
mé thode  de  con t r acep t i o n  m é c a n i q u e 
complémentaire pendant les 7 premiers jours de 
traitement. Cependant, si des rapports sexuels ont 
déjà eu lieu, il convient de s’assurer de l’absence de 
grossesse avant le début de la prise de contraceptif 
oral combiné ou d’attendre les premières règles. En 
cas d’allaitement, voir rubrique 4.6 du RCP complet. 
Conduite à tenir en cas d’oubli d’un ou plusieurs 
comprimés : L’oubli de comprimés de la dernière 
rangée de la plaquette correspond à l’oubli de 
comprimés placebos et n’a donc pas de réelle 
importance. Cependant, les comprimés oubliés 
doivent être jetés pour éviter toute prolongation 
non-intentionnelle de la période sous placebo. Les 
conseils suivants s’appliquent uniquement en cas 
d’oubli de comprimés actifs (c’est-à-dire de 
comprimés appartenant aux rangées 1 à 3 de la 
plaquette). Un retard de moins de 12 heures dans la 
prise d’un comprimé ne modifie pas l’efficacité 
contraceptive. Il sera conseillé aux femmes de 
prendre le comprimé oublié dès que cet oubli est 
constaté, même si cela implique la prise de deux 
comprimés en même temps, la prise des comprimés 
suivants s’effectuant à l’heure habituelle. Si le retard 
est supérieur à 12 heures, la sécurité contraceptive 
peut être diminuée. En cas d’oubli de comprimés, les 
deux règles suivantes doivent être connues car 
nécessaires pour choisir la conduite à tenir : 
1. La prise de comprimés ne doit jamais être 
interrompue plus de 7 jours / 2. Sept jours de prise 
ininterrompue du traitement sont nécessaires afi n 
d’obtenir une inhibit ion correcte de l’axe 
hypothalamo-hypophyso-ovarien. En conséquence, 
les conseils suivants pourront être donnés dans le 
cadre de la pratique quotidienne. Comprimés oubliés 

en semaine 1 : Il devra être demandé aux femmes de prendre le dernier comprimé oublié dès que 
l’oubli est constaté, même si cela implique la prise de deux comprimés en même temps. Les 
comprimés suivants devront être pris à l’heure habituelle. Une contraception mécanique 
complémentaire (préservatifs par exemple) est cependant nécessaire pendant les 7 jours suivants. 
Si des rapports sexuels ont eu lieu au cours des 7 jours précédant l’oubli, il existe un risque de 
grossesse. Le risque de grossesse est d’autant plus élevé que le nombre de comprimés oubliés 
est important ou que la date de l’oubli est proche de la fi n de la plaquette précédente. - Comprimés 
oubliés en semaine 2 : Il devra être recommandé aux femmes de prendre le dernier comprimé 
oublié dès que l’oubli est constaté, même si cela implique la prise de deux comprimés en même 
temps. Les comprimés suivants devront être pris à l’heure habituelle. Si les comprimés ont été 

pris correctement au cours des 7 jours précédant le premier comprimé oublié, aucune mesure 
contraceptive complémentaire n’est nécessaire. Cependant, en cas d’oubli de plusieurs 
comprimés, il devra être recommandé aux femmes de prendre des précautions complémentaires 
pendant 7 jours. - Comprimés oubliés en semaine 3 : Le risque de diminution de l’activité 
contraceptive est maximal en raison de la proximité de la prise des 7 jours de comprimés 
placebos. Cependant, en ajustant la posologie, ce risque peut encore être évité. En adhérant à 
l’une des deux options suivantes, il n’y a donc pas besoin d’utiliser toute autre méthode de 

contraception, à condition que dans les 7 jours précédant le comprimé oublié la femme a pris 
tous les comprimés correctement. Si cela n’est pas le cas, elle devrait suivre la première de ces 
deux options et utiliser une autre méthode contraceptive complémentaire pendant les 7 jours 

suivants. 1. Il sera recommandé aux femmes de 
prendre le dernier comprimé oublié dès que cet oubli 
est constaté, même si deux comprimés doivent être 
pris en même temps. Les comprimés suivants sont 
ensuite pris à l’heure habituelle, jusqu’à avoir terminé 
les comprimés actifs de la plaquette. Les sept 
comprimés de la dernière rangée (comprimés 
placebos) ne doivent pas être pris. La plaquette 
suivante doit être commencée immédiatement. Une 
hémorragie de privation est peu probable avant la fi n 
des comprimés actifs de la seconde plaquette, mais 
des « spottings » ou des métrorragies peuvent être 
observés pendant la durée de prise des comprimés. 
2. On peut alternativement conseiller à la femme 
d’interrompre la prise des comprimés actifs de la 
plaquette en cours. Elle devra alors prendre des 
comprimés de la dernière rangée (comprimés 
placebos) pendant 7 jours maximum, incluant le 
nombre de jours où des comprimés ont été oubliés, 
et elle commencera ensuite la plaquette suivante. 
Chez une femme ayant oublié de prendre un (des) 
comprimé(s), l’absence d’hémorragie de privation 
durant la prise des comprimés placebos devra faire 
rechercher une éventuelle grossesse. Conduite à tenir 
en cas de troubles gastro-intestinaux : En cas de 
troubles gastro-intestinaux sévères, l’absorption d’un 
comprimé peut ne pas être complète ; des mesures 
contraceptives complémentaires doivent donc être 
prises. Si des vomissements se produisent dans les 
3-4 heures qui suivent la prise d’un comprimé actif, 
un nouveau comprimé actif doit être pris en 
remplacement dès que possible. Le nouveau 
comprimé doit être pris si possible dans les 12 heures 
qui suivent l’heure habituelle de prise. Si plus de 12 
heures se sont écoulées, les mêmes consignes que 
celles données pour les oublis de comprimés, comme 
décrites dans cette rubrique, doivent s’appliquer. Si 
la femme ne veut pas modifi er le calendrier normal 
de prise des comprimés, le(s) comprimé(s) 
supplémentaire(s) d’une autre plaquette devront être 
pris. Comment retarder les règles ? La survenue des 
règles peut être retardée en commençant une 
nouvelle plaquette d’Oedien sans prendre des 
comprimés placebos de la plaquette en cours. Les 
règles peuvent être retardées jusqu’à la fin des 
comprimés actifs de la seconde plaquette si 
nécessaire. Pendant cette période, des métrorragies 
ou des « spottings » peuvent se produire. Oedien peut 
ensuite être repris après la prise des comprimés 
placebos. Il est possible de décaler la survenue des 
règles à un autre jour de la semaine en 
raccourcissant la durée de la prise des comprimés 
placebos du nombre de jours nécessaires. Comme 
pour un retard de règles, plus l’intervalle est court, 
plus le risque d’absence d’hémorragie de privation et 
de survenue de métrorragies ou de « spottings » lors 
de la prise des comprimés de la plaquette suivante 
est important. CONTRE-INDICATIONS : Les 
contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doivent 
pas être utilisés dans les situations suivantes. En cas 
de survenue pour la première fois de l’une de ces 
pathologies lors de la prise d’un CHC, interrompre 
immédiatement le traitement. - Présence ou risque 
de thrombo-embolie veineuse (TEV) : Thrombo-
embolie veineuse – présence de TEV (patiente traitée 
par des anticoagulants) ou antécédents de TEV (p. ex. 
thrombose veineuse profonde [TVP] ou embolie 
pulmonaire [EP]) - Prédisposition connue, héréditaire 
ou acquise, à la thrombo-embolie veineuse, telle 
qu’une résistance à la protéine C activée (PCa) (y 
compris une mutation du facteur V de Leiden), un 
défi cit en antithrombine III, un défi cit en protéine C, 
un défi cit en protéine S - Intervention chirurgicale 
majeure avec immobilisation prolongée (voir rubrique 
4.4 du RCP complet) - Risque élevé de thrombo-
embolie veineuse dû à la présence de multiples 
facteurs de risque (voir rubrique 4.4 du RCP complet) 
- Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle 
(TEA) - Thrombo-embolie artérielle – présence ou 
antécédents de thrombo-embolie artérielle (p. ex. 
infarctus du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. 
angine de poitrine) - Affection cérébrovasculaire – 
présence ou antécédents d’accident vasculaire 
cérébral (AVC) ou de prodromes (p. ex. accident 
ischémique transitoire [AIT]) - Prédisposition connue, 
héréditaire ou acquise, à la thrombo-embolie 
artérielle, telle qu’une hyperhomocystéinémie ou la 
présence d’anticorps anti-phospholipides (anticorps 
ant i-card io l ip ine, ant icoagulant  lup ique) . 
- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux - Risque élevé de thrombo-embolie artérielle 
dû à la présence de multiples facteurs de risque (voir 
rubrique 4.4 du RCP complet) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : diabète avec symptômes 
vasculaires / hypertension artérielle sévère / 
dyslipoprotéinémie sévère. - Pancréatite, ou 
antécédent , s i  e l le  est  associée à une 
hypertriglycéridémie sévère - Affection hépatique 
sévère ou antécédent d’affection hépatique sévère, 
en l’absence de normalisation des tests fonctionnels 
hépatiques - Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) 
évolutive ou ancienne - Tumeur maligne hormono-
dépendante connue ou suspectée (exemple: organes 
génitaux ou seins) - Saignements vaginaux d’origine 
inconnue - Hypersensibilité aux substances actives 
ou à l’un des excipients. L’utilisation concomitante 
d’Oedien et d’autres médicaments contenant de 
l’ombitasvir/du paritaprévir/du ritonavir et du 
dasabuvir ou de médicaments contenant du 
glécaprévir/pibrentasvir est contre-indiquée (voir 
rubriques 4.4 et 4.5 du RCP complet). EFFETS 
INDESIRABLES : Consulter également la rubrique 4.4 
du RCP complet pour les avertissements concernant 
les effets indésirables graves chez les utilisatrices de 
COC. La fréquence des effets indésirables rapportés 
au cours des essais cliniques (n=4942) lors de 
l’utilisation de diénogest/éthinylestradiol est 
présentée dans le tableau suivant. La fréquence des 
effets indésirables est classée comme suit : Très 
fréquent (≥ 1/10)- Fréquent (≥ 1/100 à < 1/10) - Peu 
fréquent (≥ 1/1.000 à < 1/100) - Rare ≥ 1/10.000 à 
< 1/1.000) - Très rare (< 1/10.000) - Inconnue (ne 
peut être estimée sur la base des informations 
disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés par ordre 
décroissant de gravité. Le terme MedDRA le plus 
approprié (version 12.0) pour décrire un certain effet 
négatif est répertorié. Les synonymes ou conditions 
liées ne sont pas répertoriés, mais doivent être pris 
en compte. 

1 Y compris augmentation de la fréquence cardiaque / 2 Y compris douleur dans l’abdomen supérieur et inférieur, des douleurs abdominales, fl atulence / 3 Y compris éruption maculaire / 4 Y compris prurit généralisé / 5 Y compris inconfort du sein et sensibilité des seins / 6 Y compris ménorragies, hypoménorrhée, oligoménorrhée et aménorrhée / 7 Composé d’hémorragie 
vaginale et métrorragies 8 Y compris gonflement des seins/gonflement / 9 Y compris asthénie et malaise / 10 Y compris prise de poids, diminution et fluctuations. Les effets indésirables graves suivants ont été observés chez des femmes utilisatrices de COCs, également décrits à la rubrique 4.4 du RCP complet : Troubles thromboemboliques veineux ; Troubles 
thromboemboliques artériels ; Evénements cérébrovasculaires ; Hypertension ; Hypertriglycéridémie ; Modifi cation de la tolérance au glucose ou résistance périphérique à l’insuline infl uencée ; Tumeurs hépatiques (bénigne et maligne) ; Dysfonctionnement hépatique ; Chloasma ; Les oestrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver les symptômes de l’angio-oedème 
héreditaire ou acquis ; Survenue ou aggravation d’affections dont l’association avec les COCs n’est pas certaine : ictère et/ou prurit dû à une cholestase, lithiase biliaire, porphyrie, lupus érythémateux disséminé, syndrome hémolytico-urémique, chorée de Sydenham, herpès gravidique, hypoacousie par otosclérose, maladie de Crohn, recto-colite hémorragique, cancer du col 
de l’utérus. La fréquence de diagnostic de cancer du sein est très légèrement augmentée chez les utilisatrices de COCs. Comme le cancer du sein est rare chez les femmes de moins de 40 ans, cette augmentation est faible par rapport au risque général de cancer du sein. La relation de causalité avec l’utilisation d’une COC reste inconnue. Pour plus d’information, se 
reporter aux rubriques 4.3 et 4.4 du RCP complet. Description de certains effets indésirables particuliers : Une augmentation du risque d’événement thrombotique et thrombo-embolique artériel et veineux, incluant l’infarctus du myocarde, l’AVC, les accidents ischémiques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant des 
CHCs ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 4.4 du RCP complet. Description de certains effets indésirables particuliers : Une augmentation du risque d’événement thrombotique et thrombo-embolique artériel et veineux, incluant l’infarctus du myocarde, l’AVC, les accidents ischémiques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie pulmonaire, a été observée chez 
les femmes utilisant des CHCs ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 4.4 du RCP complet. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet 
indésirable suspecté via Belgique : l’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Boîte Postale 97, B-1000 Bruxelles, Madou, Site internet : www.notifi eruneffetindesirable.be, e-mail : adr@afmps.be - Luxembourg: Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé, 
Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Laboratoires Bailleul S.A., 10-12, Avenue Pasteur, L-2310 Luxembourg, LUXEMBOURG NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Belgique : BE512231 - Luxembourg : 2018110353 (0864533 : 28 comprimés pelliculés ; 0864547 : 84 comprimés pelliculés ; 0864551 : 
168 comprimés pelliculés ; 0867391 : 364 comprimés pelliculés MODE DE DELIVRANCE : Médicament soumis à prescription médicale. DATE D’APPROBATION DU TEXTE: 10/2023.
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FIBROME: BACK TO BASICS

	> Stavros Karampelas (ULB)

Afin de mieux comprendre, les initiateurs 

de la journée ont tenu à faire un rappel ex-

haustif de ce qu’est ou n’est pas un fibrome. 

C’est d’autant plus important que les critères 

restent parfois un peu flous…

Stavros Karampelas (ULB) a rappelé que 

le fibrome utérin est la tumeur bénigne pel-

vienne la plus fréquente, pouvant affecter 

65 à 80% des femmes avant 50 ans. Géné-

ralement, ces tumeurs sont multiples: en 

moyenne 7,6 fibromes.

La classification des fibromes a été su-

jette à de nombreuses modifications depuis 

sa première version. En 2018, la Fédération 

Internationale de Gynécologie-Obstétrique 

(FIGO) (1) a créé deux systèmes de classe-

ment des saignements normaux et anomaux 

répondant aux abréviations PALM et COIEN 

(Tableau 1). Le classement tient également 

compte de leur localisation (Figure 1).

	> TO BLEED OR NOT TO BLEED?

Par ailleurs, cette classification s’est aus-

si attachée à définir les saignements utérins 

anormaux chroniques comme des saigne-

ments abondants, de durée excessive, fré-

quents et non prévisibles. L’algorithme pro-

posé reprend évidemment une anamnèse 

fouillée ainsi qu’une évaluation du risque 

d’hyperplasie ou de néoplasie utérine par 

exemple (1). En cas de suspicion d’une telle 

pathologie, une biopsie endométriale est re-

commandée et si les résultats sont négatifs, 

une biopsie sous hystéroscopie peut être en-

visagée. En absence de risque de cancer, une 

échographie peut suffire. «Sans résultat, la 

FIGO propose de passer à l’examen par IRM.»

Le classement tient compte également 

de la symptomatologie, sachant que le plus 

souvent les fibromes demeurent asymptoma-

tiques. Les femmes consulteront générale-

ment pour trois raisons:

•	 des troubles liés à la fertilité,

•	 des troubles liés aux saignements,

•	 des symptômes compressifs sur le pelvis.

	> CONSÉQUENCES

Les fibromes de type 0, 1 ou 2 sont liés à 

une baisse de la fertilité. Les fibromes de type 

G
G

43
8F

La dernière réunion du CRGOLFB qui s’est tenue dans le Namurois avait pour thème un sujet que l’on pourrait 

croire banal: le fibrome. Il n’est certainement pas fréquent que ce sujet fasse l’objet de journée aussi complète en 

l’abordant sous tous ses aspects. Pourtant, on le verra, il s’agit d’une tumeur fréquente qui grève non seulement la fer-

tilité, mais aussi la qualité de vie des patientes. Il a fallu opérer un choix parmi tous les sujets abordés par les différents 

intervenants. Malheureusement, parfois, choisir c’est aussi renoncer…

Le fibrome dans tous ses états
Pierre Dewaele

CRGOLFB

Tableau 1: 
Les critères de classification de la FIGO.

PALM

Acronyme Signification (français) Signification (anglais)

P Polypes Polyp

A Adénomyose Adenomyosis

L Léiomyomes Leiomyoma

M Malignité et hyperplasie Malignancy and hyperplasia

COEIN

Acronyme Signification (français) Signification (anglais)

C Coagulopathies Coagulopathy

O Ovulatoire Ovulatory

E Endomètre Endometrial

I Iatrogène Iatrogenic

N Non classifié Not yet classified
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TRAITEMENT MÉDICAL: 
TOUT BIEN CONSIDÉRÉ…

	> Charlotte Maillard (UCLouvain)

Pour Charlotte Maillard (UCLouvain), 

les objectifs de la prise en charge des fibromes 

utérins sont multiples. Il sera nécessaire de 

contrôler la symptomatologie, de réduire la 

taille des fibromes et de prévenir leur crois-

sance ainsi que d’optimiser la fertilité et la 

grossesse, tout en rassurant la patiente sur le 

caractère bénin de la pathologie.

«Pour les femmes en périménopause, on veil-

lera à faciliter la transition vers la ménopause 

en évitant une chirurgie lourde.» La pathologie 

étant bénigne, il est essentiel de pouvoir of-

frir aux femmes qui en souffrent une thérapie 

efficace et rapide avec le moins d’effets secon-

daires possible.

Un revue systématique de 2021 reprend 

l’essentiel des recommandations nationales et 

internationales au sujet de la prise en charge 

des fibromes (1). Parmi toutes les recomman-

dations, trois rassemblent l’ensemble des suf-

frages:

•	 l’absence de prise en charge pour les pa-

tientes asymptomatiques;

•	 les agonistes de la GNRH réduisent l’ané-

mie préopératoire;

•	 les patientes présentant un fibrome 

sous-muqueux doivent bénéficier d’une 

hystéroscopie avec résection du fibrome.

	> WAIT AND SEE

Concernant la prise en charge non 

chirurgicale, l’attitude expectative constitue la 

première mesure à prendre en considération, 

dans la mesure où les patientes sont asymp-

tomatiques. Cela peut également être le cas 

selon le souhait de la patiente. Il existe dif-

férents critères, mais les données EBM sont 

peu nombreuses et dépassent rarement les 6 

à 12 mois. Néanmoins, cette attitude expec-

tative ne semble pas faire de différence en ce 

qui concerne les saignements, le taux d’hémo-

globine ou la taille du fibrome. Cependant, 

l’observation doit être active en cas de désir de 

grossesse et mérite de renouveler les consul-

tations, tout comme en cas d’apparition de 

symptômes.

3 sont associés à une réduction de l’implan-

tation, une baisse du taux de grossesses et de 

naissances vivantes. Néanmoins, il n’existe 

pas vraiment de conclusions concernant 

les bénéfices potentiels d’une intervention 

chirurgicale sur ces fibromes avant une FIV. 

De même, pour les fibromes ne touchant pas 

la cavité: même si le taux de naissances est ré-

duit, il n’y a pas de preuves que la myomecto-

mie préalable à une FIV donne de meilleurs 

résultats.

D’ailleurs, si les données épidémiologiques 

suggèrent une diminution potentielle de 

la fertilité naturelle, il n’y a pas preuve réelle 

(2). Néanmoins il y a des risques plus impor-

tants de fausses couches surtout au cours du 

2e trimestre pour les fibromes qui déforment 

la cavité. En revanche la probabilité d’accou-

chements prématurés est la même pour les 

femmes présentant ou pas un fibrome comme 

le montre une étude récente. (3) Les auteurs 

insistent pour reconsidérer l’impression cli-

nique liée à la présence de fibrome comme 

risque majeur d’un accouchement prématuré.

Enfin, rappelons que 30% des patientes 

avec fibromes présentent des ménorragies 

ou des saignements menstruels abondants. 

Néanmoins, le lien causal entre fibrome et 

ménorragies demeure mal compris.

Enfin, Stavros Karampelas a tenu à in-

sister sur les douleurs ressenties par les effets 

compressifs des fibromes, mais aussi de la 

dyspareunie, des pollakiuries et une influence 

négative sur leur qualité de vie, leur vie 

sexuelle, professionnelle ou sociale (4).
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FIGO CLASSIFICATION SYSTEM

Sous-muqueux
0: Pédiculé intra-cavitaire
1: Moins de 50% intra-mural
2: Plus de 50% intra-mural

Intra-muraux ou interstitiels
3: 100% intra-mural, au contact de l’endomètre
4: Intra-mural strict

Sous-séreux
5: Sous-séreux plusde 50% intra-mural
6: Sous-séreux moins de 50% intra-mural
7: Sous-séreux pédiculé

Autres
8: Autres, lésions parasite: ligament rond ou 
large, col utérin
Hybride: indiqué par 2 chiffres (ex. 2-5 lorqu’il 
touche à la fois l’endomètre et la séreuse)

Figure 1: 
Classification des fibromes en fonction de leur localisation.
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Parmi les traitements médicamenteux 

non hormonaux, les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens permettent de bloquer l’activité 

des prostaglandines au niveau de l’utérus. Ils 

agissent donc comme antidouleurs, mais per-

mettent aussi une diminution de 20 à 40% 

des saignements, en cas de ménorragies. L’ab-

sence d’un effet contraceptif permet leur uti-

lisation chez les femmes en désir de grossesse. 

Cependant, les AINS n’ont aucun impact sur 

la taille des fibromes.

L’acide tranexamique est une autre option 

non hormonale. Il agit comme antifibrinoly-

tique durant les menstruations, permettant 

une réduction des saignements jusqu’à 40%. 

Il ne nécessite pas de prise quotidienne et est 

non contraceptif. 

	> PLUSIEURS OPTIONS

Les traitements hormonaux progestatifs 

ou œstroprogestatifs permettent de réduire 

les saignements et les douleurs. Cependant, 

il existe peu de données concernant l’ef-

fet des progestatifs, notamment sur la taille 

des fibromes (2). Les indications sont les 

ménorragies, l’anémie, les douleurs, etc. Ils 

peuvent être administrés en pré-opératoire 

mais, évidemment, les femmes traitées ne 

doivent pas être en désir de grossesse. Le cas 

du dispositif intra-utérin hormonal (DIU-

LNG-52mg) est particulier, car il permet une 

amélioration des saignements dans 80% des 

cas et une diminution de l’anémie à 1 an. Les 

données demeurent limitées. Il n’y a pas d’im-

pact sur la taille des fibromes.

Concernant les modulateurs sélectifs 

des récepteurs à la progestérone, ceux-ci ont 

une action rapide avec une diminution du 

volume des fibromes de 50%, une réduc-

tion des saignements et une augmentation 

de l’hémoglobine. Cela peut induire jusqu’à 

70% d’aménorrhée. Les modifications en-

dométriales induites par l’ulipristal acétate 

sont réversibles à l’arrêt du traitement. Un 

suivi biologique est indispensable en raison 

d’effets secondaires de type hépatique rares, 

mais graves.

	> AGONISTES OU ANTAGONISTES?

Les agonistes de la GnRH sont bien 

connus. Ils permettent une réduction signifi-

cative de la taille des fibromes (30 à 65%) et 

du volume utérin jusqu’à 74%. Grâce à l’amé-

lioration de l’anémie, ils permettent d’obtenir 

une diminution du risque de transfusion. Ce-

pendant, ce traitement ne peut être pris qu’à 

court terme (max 6 mois) vu ses effets secon-

daires au niveau osseux et cardiovasculaire. Il 

existe une récurrence à l’arrêt du traitement. 

Ce traitement peut être prescrit à court terme 

(bridge therapy) ou en préopératoire.

Les antagonistes de la GnRH sont, 

quant à elles, des préparations par voie orale 

qui bloquent également l’axe hypophyso- 

hypothalamo-ovarien qui agissent de ma-

nière dose-dépendante. Ces médicaments 

permettent d’obtenir une diminution des sai-

gnements chez plus de 70% des femmes. Le 

traitement peut être administré à long terme, 

associé à une add-back therapy, rendant le 

traitement sur la taille des fibromes moins 

efficace. Par ailleurs, une ostéodensitométrie 

doit être proposée après un an de traitement.

Le but des traitements médicamenteux 

préopératoire sera d’augmenter le taux d’hé-

moglobine et de diminuer la taille des fibromes 

afin de favoriser la voie mini-invasive.

En conclusion, on aura compris que le trai-

tement médicamenteux possède une place im-

portante dans la prise en charge des fibromes, 

tant en dehors d’un contexte opératoire qu’en 

pré-opératoire, afin de réduire les complications 

per- et post-opératoires. Cette prise en charge 

dépendra de nombreux facteurs, comme l’âge 

de la patiente, son désir de grossesse, ainsi que la 

taille et la localisation des fibromes.
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SARCOME UTÉRIN:  
RARE, MAIS…

	> Frédéric Goffin  

(CHR La Citadelle, ULiège)

Le léiomyosarcome constitue le sarco-

me le plus fréquent, difficile à diagnosti-

quer et difficile à traiter. La vigilance reste 

donc de mise.

Frédéric Goffin (CHR La Citadelle, 

ULiège) a tenu à préciser que les sarcomes 

utérins ne représentent que moins de 5% de 

tous les cancers utérins. La grande majorité 

de ces tumeurs malignes sont des carcinomes 

endométriaux ou épithéliaux. «Traiter un 

sarcome utérin est s’apprêter à se confronter à 

un adversaire de taille avec une stratégie bien 

réfléchie.» Les sarcomes utérins constituent 

un groupe hétérogène. «Dans la catégorie 

des carcinomes, on retrouve le carcinosarcome 

qui, en fait, n’est pas un sarcome. La compo-

sante sarcomateuse représente une transdiffé-

renciation de la composante épithéliale» (1). 

L’objectif était de se limiter uniquement au 

léiomyosarcome utérin, qui ne représente 

que 1 à 2% des cancers utérins, mais il s’agit 

du sarcome utérin le plus fréquent: 40 à 

50%.

	> PRUDENCE

Il s’agit d’une tumeur très agressive, 

dont le pronostic est réservé. «La chirurgie 

peut être curative dans les stades précoces, mais 

le diagnostic pré-opératoire demeure un défi: il 

est souvent posé après myomectomie ou hysté-

rectomie.» L’étiologie reste inconnue jusqu’à 

présent. Cependant, ce sarcome correspond 

à une grande variété d’anomalies molécu-

laires dont seulement un petit nombre est 

sensible à un traitement ciblé. Le fibrome 

utérin ne constitue pas un facteur de risque; 

en revanche, 80% des léiomyosarcomes sur-

viennent en post-ménopause. «Cela signifie 

aussi que 20% touchent des femmes plus jeunes. 

La croissance rapide de la tumeur peut consti-

tuer un facteur de risque, surtout en post-mé-

nopause. L’utilisation prolongée de tamoxifène, 

l’irradiation pelvienne et des facteurs hérédi-

taires peuvent être impliqués, également.»
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La clinique ne diffère pas des fibromes 

ou des carcinomes endométriaux à un stade 

précoce. Les sites métastatiques sont, par 

ordre de fréquence, les poumons et l’abdo-

men. «L’histopathologie est typique, mais il est 

recommandé d’obtenir l’expertise d’un patholo-

giste connaissant bien la pathologie oncologique 

gynécologique et/ou sarcomateuse.»

	> DIAGNOSTIQUER TÔT!

Le vrai défi demeure le diagnostic 

pré-opératoire, car une patiente sur 350 se-

lon la FDA présente un sarcome utérin non 

suspecté au départ et découvert après une 

myomectomie ou une hystérectomie. L’écho-

graphie constitue la première ligne pour 

poser un diagnostic différentiel, alors que 

l’IRM vient dans un second temps comme 

dit plus haut. «La biopsie endométriale per-

met d’obtenir un diagnostic dans 50% des cas. 

En cas de saignements en post-ménopause, il ne 

faudrait pas se priver de ce geste qui a toute 

son utilité.»

La biopsie percutanée sous contrôle par 

imagerie constitue aujourd’hui un outil de choix 

pour obtenir un échantillon suffisant d’une tu-

meur suspecte. Le risque de dissémination sur 

le trajet de l’aiguille n’est pas démontré pour le 

cancer utérin, contrairement au cancer ovarien. 

En revanche, une étude récente montre qu’elle 

permet une réduction du risque d’une résection 

laparoscopique avec morcellement de ce qui se 

révélera être un léiomyosarcome. La biopsie per-

cutanée permet également d’éviter les surtraite-

ments avec des hystérectomies inutiles chez des 

patientes jeunes encore en désir de grossesse (2). 

«Cela permet également de replacer de manière 

plus sécuritaire la chirurgie mini-invasive avec 

morcellement.»

	> À TRAITER RAPIDEMENT

Les taux de survie pour les stades I s’éche-

lonnent de 30 à 70% (médiane: 7,3 ans), 

pour les stades II de 30 à 40% (médiane: 3,7 

ans), puis baissent à moins de 30% (médiane: 

2,3 ans) et moins de 10% (médiane: 1,3 an) 

pour les stades suivants (3).

La prise en charge pour les stades I et II 

consiste en la résection en bloc de la tumeur. 

S’il existe une suspicion de malignité, la lé-

sion ne peut pas être morcelée afin d’éviter 

les risques de dissémination tumorale. La 

lymphadénectomie systématique n’est pas re-

commandée (4). Elle ne sera utile que si les 

ganglions paraissent suspects ou particulière-

ment volumineux.

La préservation ovarienne est la règle 

pour les femmes en préménopause présen-

tant un léiomyosarcome à un stade précoce. 

L’annexectomie se justifie chez les femmes 

post-ménopausées (5).

«La chirurgie en monobloc est d’autant 

plus importante que les traitements adjuvants 

donnent peu de résultats positifs en thérapie 

adjuvante. Pour les patientes avec un stade 

avancé, les anthracyclines, dont la doxorubicine, 

constituent une option thérapeutique.» Ces 

tumeurs ne répondent ni aux inhibiteurs de 

checkpoints immunitaires ni aux anti-VEGF. 

Des études sont en cours avec d’autres agents 

comme les inhibiteurs de PARP, les médica-

ments de la voie PI3K/mTOR/AKT, les inhi-

biteurs de CDK4/6, etc.

En conclusion, le léiomyosarcome consti-

tue un réel défi, tant pour le diagnostic pré-

coce que pour la prise en charge. Actuelle-

ment, le système de stadification ne permet 

pas d’identifier quels patients sont à haut 

risque de décès et il est donc complexe de 

définir quel patient bénéficiera le plus d’une 

thérapie adjuvante.
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FIBROME DE TYPE 3:  
UNE BOUTEILLE À ENCRE?

	> Michelle Nisolle (ULiège)

La prise en charge des fibromes de type 3 

représente un défi, car s’ils influencent bien la 

fertilité, il n’est pas sûr que la prise en charge 

soit effectivement bénéfique de ce point de 

vue… Explications.

La question soulevée par Michelle Ni-

solle (ULiège) est de savoir s’il faut ou non 

opérer les fibromes de type 3. Rappelons que 

ces fibromes ont une dimension inférieure à 

3cm, sinon il s’agirait de fibrome de type 2-5. 

Les fibromes de type 3 sont donc à 100% in-

tramuraux. Ils ont un impact négatif sur les 

résultats de la fécondation in vitro. Les rai-

sons de cette baisse de fertilité sont multiples, 

mais la diminution de la réceptivité endo-

métriale constitue un des mécanismes par-

ticulièrement présents pour les fibromes de 

type 3 et une implication potentielle du gène 

HOXA10. Une expression insuffisante de 

HOXA10 peut entraîner une décidualisation 

défectueuse des fibroblastes stromaux utérins, 

rendant l’utérus moins réceptif à l’embryon. 

Cette baisse d’expression est démontrée pour 

les fibromes de type 2, mais les études sont 

toujours en cours pour les fibromes de type 3.

	> FIV ET FIBROME

En 2023, un article de revue (1) a cherché 

à savoir si la taille et le nombre de fibromes 

avaient une influence sur les résultats de la 

FIV. Seules 3 études ont pu être retenues. 

Les auteurs voulaient aussi connaître l’intérêt 

d’une intervention pour la réussite de la FIV.

Les patientes sans fibrome présentent 

plus de chances d’avoir une grossesse réussie 

que les autres. «Au niveau de l’implantation, 

il existe une tendance en faveur de celles sans 

fibrome. En revanche, par rapport au taux de 

fausses couches, il n’y a pas de différences.» 

Les conclusions des auteurs confirment qu’il 

existe une diminution significative des résul-
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tats de la FIV en présence d’un fibrome de 

type 3, qu’un seul fibrome engendre déjà 

un impact négatif et que la taille du ou des 

fibromes est importante.

Néanmoins, ils ne concluent pas défini-

tivement concernant la chirurgie. D’autres 

articles ont tenté de répondre à cette der-

nière question, mais le nombre de patientes 

est faible pour un nombre d’études restreint. 

Néanmoins, une étude de revue (2) a été me-

née et les auteurs concluent: «La myomectomie 

hystéroscopique semble être une approche sûre et 

réalisable. Néanmoins, les données rapportées 

dans la littérature sont extrêmement rares et 

basées sur des études avec un nombre limité de  

patientes. De nouvelles preuves sont nécessaires 

pour évaluer la sécurité et l’efficacité du traite-

ment hystéroscopique des myomes de type 3.»

	> RADIOFRÉQUENCE

D’autres techniques peuvent être utili-

sées, comme la myolyse par radiofréquence 

cœlioscopique sous contrôle échographique (3). 

Cette technique permet l’obtention d’une ré-

duction d’environ 20% des fibromes de type 

3. Le traitement par radiofréquence transcer-

vicale permet de réduire également la taille 

des fibromes, mais des études sont encore 

nécessaires.

En conclusion, la spécialiste liégeoise 

estime que vu l’impact négatif des fibromes 

de type 3 sur la FIV, un traitement peut être  

entrepris. Les études ne sont pas suffisantes 

pour conclure concernant l’intérêt de la 

chirurgie et de la radiofréquence actuelle-

ment. Le traitement médical reste disponible 

avant de procéder à une FIV. «Je me demande 

néanmoins si nous ne devrions pas entreprendre 

dans nos services des traitements par radio- 

fréquence qui ne sont tout de même pas trop 

agressifs.»
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MYOMECTOMIE ET 
GROSSESSE: À BIEN 
PLANIFIER…

	> Frédéric Buxant (HIS-IZZ, Bruxelles)

Le traitement des fibromes asymptoma-

tiques pose lui aussi d’autres questions, car 

le risque associé à une prise en charge trop 

agressive peut être délétère. Il faut donc bien 

considérer la balance bénéfice-risque.

Frédéric Buxant (HIS-IZZ, Bruxelles) 

s’est intéressé à la prise en charge des femmes 

présentant un ou des fibromes de type 0, 1 ou 

2 en désir de grossesse. «Pour les fibromes de 

type 0 ou 1, il n’existe aucune recommandation 

chirurgicale. En effet, ils sont reconnus comme 

100% symptomatiques car associés à des mé-

tro-ménorragies et/ou à des problèmes de stérilité 

ou de fausses couches à répétition. Dès lors, la 

chirurgie demeure la seule option.»

	> ET LE DEUXIÈME TYPE?

Mais qu’en est-il des fibromes de type 

2? Les guidelines de l’International Society 

for Gynecologic Endoscopy (ISGE) en 2022 (1)  

ne donnent aucune indication utile pour 

cette prise en charge. «Dès lors, on peut 

s’orienter vers une myomectomie par hystérosco-

pie si possible, dépendant de la taille, pour les 

fibromes symptomatiques.» Pour les fibromes 

asymptomatiques, la réponse est bien moins 

évidente. Cela concerne environ 25 à 40% 

des patientes. Pour autant, comme on l’a vu, 

les altérations endométriales et myométriales 

ne sont pas négligeables avec une diminution 

potentielle de la fertilité, l’apparition de dou-

leurs, d’hémorragies post-partum, etc. «D’un 

autre côté, la prise en charge d’un fibrome de 

type 2 peut également engendrer des complica-

tions avec l’apparition d’adhérences, de ruptures 

utérines ou de césariennes électives.»

	> CHOIX CORNÉLIEN

Une étude ancienne de 15 ans montre 

qu’il existe une baisse de fertilité en cas de 

fibromes sous-muqueux et une tendance à 

l’amélioration de celle-ci après chirurgie (2). 

En revanche, pour les fibromes sous-séreux, il 

n’existe pas de différences. Pour les fibromes 

intramuraux qui baissent la fertilité, la 

myomectomie n’accroît pas significativement 

le taux de grossesse et de naissances vivantes.

Pour les fibromes de type 2 asympto-

matiques, une revue Cochrane avec seu-

lement 4 études et un peu plus de 400 pa-

tientes montre qu’on ne dispose pas d’assez 

de preuves pour justifier une intervention en 

termes d’améliorations du taux de grossesses 

cliniques pour recommander une interven-

tion qu’il s’agisse de fibromes sous-muqueux 

ou intramuraux. (3) «Malheureusement, ces 

études ne s’intéressent souvent qu’au taux de 

grossesses cliniques et non au taux de naissances 

vivantes ou au nombre d’accouchements préma-

turés. Malgré le manque de données, le Collège 

français de gynécologie obstétrique a publié ré-

cemment une recommandation forte de réaliser 

une résection par hystéroscopie opératoire en cas 

de myome intracavitaire de type 0,1 ou 2. Pour 

l’European Society of Human Reproduction 

and Embryology (ESHRE), il n’y a cependant 

aucun avantage à enlever les fibromes sous-mu-

queux ou endométriaux pour réduire les fausses 

couches à répétition. Cela ne nous dit rien sur 

le taux de grossesses vivantes ou la réduction des 

accouchements prématurés.»

En conclusion, pour les fibromes symp-

tomatiques de type 0, 1 ou 2, il existe une 

indication chirurgicale, mais pas pour les 

fibromes de type 2 asymptomatiques.
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QUAND AUTORISER UNE 
GROSSESSE APRÈS UNE 
MYOMECTOMIE?

	> Jean-Luc Squifflet (UCLouvain)

La question est l’une des plus impor-

tantes, tant pour le clinicien que pour la pa-

tiente, et la réponse n’est pas évidente, car le 

risque de rupture doit être balancé avec celui 

de trop retarder une grossesse.

Pour Jean-Luc Squifflet (UCLouvain), 

l’importance est de pouvoir déterminer quel 

est le moment optimal pour qu’une grossesse 

survienne, sans aller trop vite afin de réduire 

les risques de complications obstétricales 

liées à la fragilité du myomètre et sans trop 

tarder afin de préserver au mieux la fertilité 

au maximum des patientes. «Si on attend trop 

longtemps, il existe un risque de récidives non 

négligeable, allant de 34 à 41% à 3 ans» (1).

	> PEU DE RISQUE

De manière rassurante, la littérature 

convient que le risque de rupture utérine 

après myomectomie reste très faible: 0,5%. Le 

risque de rupture ne semble pas être influencé 

par le délai entre l’intervention et le début de 

la grossesse. Une revue de la littérature montre 

que parmi les 3.852 femmes en désir de gros-

sesse après l’intervention chirurgicale, 2.889 

sont tombées enceintes. Ceci a représenté un 

total de 3.000 grossesses (77,9%), avec l’ob-

tention de 2.097 naissances vivantes (54,4%). 

Le délai moyen entre la myomectomie et la 

grossesse a été estimé à 17,6 mois (écart-type 

9,2), pour 2.451 femmes enceintes. Parmi 

1.016 femmes, on a conseillé à un tiers de 

retarder les tentatives de conception entre 

3 et 6 mois et à un autre tiers entre 6 et 12 

mois. Un total de 70 ruptures utérines spon-

tanées avec un âge gestationnel moyen de 31 

semaines au moment de l’événement sont 

survenues. Aucune relation linéaire n’a été 

trouvée entre l’âge gestationnel au moment 

de l’événement et l’intervalle de temps entre 

la myomectomie et la conception (p = 0,706). 

Dans 66% des cas, l’accouchement a lieu par 

césarienne (2). «La plupart des interventions 

ont eu lieu en laparoscopie et il est important de 

considérer l’existence d’intervention chirurgicale 

utérine préalable qui peut influencer le risque 

de ruptures. Par ailleurs, précisons que la grande 

majorité des ruptures (95,7%) surviennent en 

dehors du travail proprement dit.»

	> DÉCELER LES FACTEURS DE 

RISQUE

Le suivi des myomectomies par 

échographie montre une stabilisation du 

myomètre après 3 mois. «Cependant, il n’y a 

pas de conclusions en termes de risque obstétrical 

à en tirer.»

Néanmoins les données manquent 

concernant la place de l’hystéroscopie 

post-opératoire. «J’insiste auprès des assistants 

pour obtenir les informations les plus précises 

possibles sur le type d’incisions effectuées, leur 

profondeur et les sutures utilisées, car cela peut 

influencer les décisions à prendre dans le futur.» 

Comme on le voit dans une étude notam-

ment (3), le taux de grossesses est influencé 

par le type de sutures, mais plus intéressant 

encore, certaines grossesses surviennent dans 

le mois suivant l’intervention.

«L’âge reste un facteur important et, dans la 

mesure du possible, il ne faudrait pas postposer 

la grossesse, notamment dans le cas d’un fibrome 

unique sans ouverture de la cavité. Ce ne serait 

pas le cas pour une myomectomie multiple avec 

ouverture de la cavité. Dans ce cas, un contrôle 

est probablement nécessaire dans les 3 mois afin 

de s’assurer que tout est redevenu normal.»
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ACCOUCHEMENT ET 
MYOMECTOMIE: RECOURS 
SYSTÉMATIQUE À LA 
CÉSARIENNE?

	> Mathilde Maskens  

(Cliniques Saint-Jean, Bruxelles)

Le choix de la voie d’accouchement re-

vient certainement à la future maman. Ce-

pendant ce choix peut être guidé par certains 

impératifs. Malheureusement, les données 

EBM sont peu nombreuses…

La question de la voie d’accouchement est 

importante. Selon Mathilde Maskens (Cli-

niques Saint-Jean, Bruxelles), il est important 

de guider les patientes par rapport au mode 

d’accouchement. Le TOLAM (trial of labor 

after myomectomy) est possible et présente 

plusieurs avantages par rapport à la césarienne 

élective. Ainsi, le TOLAM bénéficie d’un 

taux inférieur d’hémorragie, d’événements 

thrombo-emboliques, d’infection et permet 

une réduction de la période de convalescence. 

Par ailleurs, le risque de morbi-mortalité ma-

ternelle lié aux césariennes multiples est lui 

aussi réduit. «Il est donc nécessaire de réduire 

ces césariennes en évaluant correctement ses in-

dications, dans un contexte où l’on constate une 

augmentation du nombre de césariennes d’année 

en année.»

	> TOLAM CONTRE CÉSARIENNE

Par ailleurs, une étude publiée en 2020 (1) 

montre que les césariennes post-myomec-

tomie par rapport aux césariennes sans 

myomectomie nécessitent plus de transfu-

sions per-opératoires, plus de transfusions 

post-partum, plus d’usage d’utérotoniques, 

plus de plaies digestives et plus d’hystérecto-

mies. Le délai pour la césarienne serait entre 

37 et 38 semaines (± 6 jours).

La question est de savoir quand décider 

d’une TOLAM ou d’une césarienne élective. 

Peu de données existent concernant l’autori-

sation du TOLAM dans 100% des cas avec 

des cohortes restreintes. «Ceci pose problème, 
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car le taux de ruptures utérines étant faible, il 

n’est pas sûr d’en trouver une d’un point de vue 

statistique sur un petit nombre de patientes, ce 

qui caractérise ces études.» Par ailleurs, les rai-

sons qui poussent les auteurs d’études à opter 

pour une césarienne élective demeurent obs-

cures. Dans l’étude rétrospective de Gamba-

corti (2), 66,4% (n = 73) ont pu accoucher 

par voie basse et 21,8% (n = 24) par césa-

rienne programmée. Dans le premier groupe, 

1 seule femme présentait un effraction cavi-

taire contre 33,3% dans l’autre groupe. C’est 

globalement la seule différence significative 

entre elles (p < 0,000…) En cas d’effraction 

cavitaire, on propose plus facilement une cé-

sarienne par la suite (3).

	> MYOMECTOMIE = CÉSARIENNE?

La question suivante est de savoir s’il faut 

considérer tous les antécédents de myomecto-

mies comme des utérus cicatriciels post-césa-

rienne. «La majorité des auteurs répondent par 

l’affirmative. Néanmoins, le timing de la rup-

ture est différent. En effet, en cas d’antécédent de 

césarienne, 50% des ruptures ont lieu pendant 

le travail. Au contraire, en cas d’antécédent de 

myomectomie, 2/3 des ruptures ont lieu avant 

le travail.»

En conclusion, il y a peu de preuves 

concernant le choix de la voie d’accouche-

ment post-myomectomie. Les études sont 

soit rétrospectives ou des cases reports, ou des 

articles de synthèse et des avis d’experts. Le 

taux de rupture utérine reste très faible et 

est comparable à ce qui survient après une 

césarienne. Dans 70 à 80% des cas, les pa-

tientes subissent une rupture utérine avant 36 

semaines. La césarienne élective ne pourrait 

prévenir qu’une petite partie des ruptures 

puisque celles-ci ne surviennent pas durant le 

travail. «Néanmoins, il est possible que ce taux 

de rupture durant le travail soit sous-estimé dû 

au recours à la césarienne élective.» Les facteurs 

de risque sont mal définis et aucun facteur de 

risque (nombre de fibromes, taille, localisa-

tion, effraction cavitaire…) n’a pu être confir-

mé comme facteur de risque dans les études. 

Ces résultats sont à considérer sous réserve du 

manque d’études. Par ailleurs, il convient de 

rester prudent, car toute myomectomie peut 

aboutir à une rupture, même pour les petits 

fibromes et les sous-séreux. Enfin, l’effraction 

cavitaire peut constituer un facteur de risque, 

mais le nombre d’études reste limité pour le 

démontrer clairement.

Le choix de la voie d’accouchement doit 

être discuté avec la patiente en abordant tous 

les sujets, afin qu’elle puisse donner un avis 

éclairé sur le sujet.
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INTRODUCTION

Le débat sur la valeur de la parenté géné-

tique n’est pas neuf. D’aucuns prétendent que 

la valeur de la parenté génétique est limitée 

et que les futurs parents devraient opter pour 

l’adoption ou le don de gamètes. D’autres, en 

revanche, argumentent que la parenté géné-

tique est un projet naturel et précieux, qui 

peut être défendu dans le cadre de l’autono-

mie reproductive (1). La grande majorité des 

individus ont une préférence marquée pour la 

parenté génétique. Les gamètes de donneurs 

ne sont généralement utilisés qu’en dernier 

recours, lorsque toutes les autres options ont 

été épuisées. Cet article fournit un nouvel ar-

gument en faveur de la parenté génétique, à 

savoir le bien-être de l’enfant.

LE PRÉJUDICE DE LA 
CONCEPTION PAR DONNEUR

Les études menées ces 20 dernières an-

nées ont mis au jour les problèmes que ren-

contrent les enfants et les adultes nés grâce 

à l’intervention d’un donneur. Ces derniers 

ont exprimé leurs préoccupations au fil des 

ans. Jusqu’à ce jour, les problèmes étaient 

en grande partie négligés, car ils semblent 

être en contradiction avec la littérature, se-

lon laquelle le développement psychologique 

général n’est pas différent entre les enfants 

conçus naturellement et ceux conçus par  

donneur (2). La généralisation de cette 

conclusion aux adultes conçus par donneur 

(ACD) peut être mise en doute. Il existe une 

divergence notable entre les résultats d’études 

parmi des enfants conçus par donneur et ceux 

d’études parmi des adultes conçus par donneur.

Les données probantes établissant le 

préjudice doivent être traitées avec toute la 

prudence qui s’impose, car la plupart des re-

cherches ont été menées sur des échantillons 

issus de groupes très sélectifs. La majorité des 

études ont recruté leurs participants au travers 

de groupes d’entraide et de registres de per-

sonnes à la recherche de parents génétiques. 

Or ces personnes ont possiblement davantage 

de problèmes que la population globale des 

ACD. Néanmoins, ces recherches sont ac-

tuellement utilisées pour formuler des recom-

mandations sur la notification à l’enfant de 

sa conception par donneur et sur l’anonymat 

des donneurs dans la pratique clinique et la 

législation. De manière générale, les études 

démontrent qu’un pourcentage (variable) 

d’ACD souffre de problèmes psychologiques 

et sociaux et que la gravité des problèmes 

varie considérablement d’un ACD à l’autre. 

Les études présentées ci-dessous visent uni-

quement à démontrer qu’il existe des preuves 

raisonnables selon lesquelles un nombre si-

gnificatif d’ACD subissent des effets négatifs 

en lien avec leur conception par donneur.

L’EXPÉRIENCE NÉGATIVE  
DE LA CONCEPTION PAR 
DONNEUR

Une récente étude menée parmi des ACD 

a révélé que les diagnostics de trouble de l’at-

tention (TDAH) et de trouble du spectre 

autistique étaient plus fréquents chez ces 

personnes que chez les adultes conçus natu-

rellement. Les adultes conçus avec du sperme 

de donneur ont également signalé des consul-

tations à un professionnel en soins de santé 

mentale, des problèmes de construction iden-

titaire, des problèmes d’apprentissage, des at-

taques de panique, des cauchemars récurrents 

et des cas d’alcoolisme/toxicomanie à une 

fréquence statistiquement significativement 

plus élevée (3). Dans une étude, la qualité de 

vie des ACD était significativement plus faible 

que dans la population générale (4). De ré-

centes études sur le vécu d’enfants et d’adultes 

conçus avec du sperme de donneur ont dé-

montré que bon nombre d’entre eux luttent 

à vie pour accepter leur conception par don-

neur. Environ 3 sur 4 (71%) ont déclaré que 
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leur conception par donneur les rendait par-

fois tristes ou en colère, et la moitié environ 

(47%) se sentaient parfois tristes, déçus ou 

fâchés que leurs parents les aient conçus avec 

des gamètes de donneurs. Une autre étude a 

révélé que les répondants avaient une mau-

vaise (22,4%) ou une très mauvaise (11,7%) 

opinion concernant leur conception par don-

neur. Un petit groupe (13%) estimait même 

que le don de sperme ne devrait pas exister 

du tout (5).

Les défenseurs du don de gamètes 

pourraient invoquer que les problèmes et la 

souffrance des ACD d’aujourd’hui sont une 

conséquence de caractéristiques de la pratique 

du don de gamètes du passé, en particulier le 

secret et l’anonymat. Ces problèmes disparaî-

tront à l’avenir, car les futurs parents infor-

meront leurs enfants de leur conception par 

donneur à un plus jeune âge et que de plus en 

plus de pays abandonneront l’anonymat des 

donneurs. Si cette prévision contient une part 

de vérité, la franchise et l’identifiabilité crée-

ront aussi de nouveaux problèmes.

LES EFFETS NÉGATIFS DU 
SECRET ET DE LA FRANCHISE

La franchise au sujet de la conception 

par donneur pourrait améliorer le bien-être 

des ACD. Dans la littérature, il est souvent 

suggéré que, lorsqu’un enfant est informé de 

sa conception par donneur à un stade précoce 

de sa vie, il intégrera plus facilement cette 

information dans son identité, la conception 

par donneur entraînant moins de problèmes 

avec ses parents et l’information limitant les 

sentiments de trahison (6). Pourtant, une ré-

cente recherche n’a pas trouvé de preuves em-

piriques de différences de bien-être psycholo-

gique entre les familles ayant levé le secret sur 

la conception par donneur ou celles ne l’ayant 

pas fait et, dans le meilleur des cas, de petites 

différences entre une révélation précoce ou 

tardive (7). Les ACD qui en sont informés 

tôt peuvent avoir besoin d’aide pour intégrer 

la conception par donneur dans leur vie et 

pour ajuster leur vision de la famille et de la 

parenté. Les études suggèrent que les enfants 

qui en sont informés tôt ont moins de pro-

blèmes que les enfants qui en sont informés 

à un stade plus tardif de leur vie, mais cela 

ne signifie pas qu’il n’y a aucune conséquence 

négative. Dans une étude, 37% des enfants 

qui en avaient été informés dans leur enfance 

se sentaient troublés, tandis que 27% étaient 

choqués par l’information (8).

LES EFFETS NÉGATIFS DE 
L’ANONYMAT ET DE L’IDENTI-
FIABILITÉ DES DONNEURS

Un grand nombre d’ACD souhaitent 

connaître l’identité de leur donneur. L’inca-

pacité d’obtenir cette information est à l’ori-

gine d’une grande souffrance. Une solution 

possible serait d’abandonner l’anonymat des 

donneurs. Mais nous faisons déjà actuelle-

ment face à une grave pénurie de donneurs 

et des milliers de candidats receveurs re-

cherchent un donneur de sperme sur Inter-

net, où les droits ne sont pas garantis, pas plus 

que l’accès à l’identité du donneur. En impo-

sant des conditions aux donneurs et aux rece-

veurs contre leur volonté, on induit un com-

portement d’évitement, comme en attestent 

le tourisme procréatif et les circuits non régu-

lés d’échange de sperme (9). Qui plus est, la 

possibilité d’identifier le donneur ne signifie 

pas automatiquement que tous les problèmes 

psychologiques et sociaux seront résolus. Les 

ACD doivent décider de ce qu’ils feront de 

cette information, s’ils prendront contact 

avec le donneur et le type de relation qu’ils 

engageront avec lui. Ils devront aussi gérer la 

situation en cas de conflit et de litige avec des 

tiers. La prise de contact avec le donneur peut 

entraîner des conflits avec le parent génétique 

ou non génétique (10). Les donneurs peuvent 

avoir un autre regard sur la relation qu’ils de-

vraient avoir: ils peuvent en attendre plus ou 

moins que les ACD et leurs parents (11). De 

plus, les recherches montrent que la majorité 

des donneurs identifiables n’acceptent pas de 

contact personnel (n’admettant qu’un contact 

par téléphone ou par e-mail) et qu’un petit 

groupe d’entre eux choisit même de ne pas 

avoir le moindre contact (12). Or, ce refus 

peut conduire à de la frustration et de la co-

lère. Les ACD peuvent découvrir qu’ils font 

partie de grandes familles, car les cliniques 

(y compris belges) ont souvent recours à des 

banques de sperme internationales, qui res-

pectent les quotas nationaux mais qui créent 

de grands nombres de demi-frères et de de-

mi-sœurs un peu partout dans le monde (13). 

Quelle attitude doivent-ils avoir avec ces 

membres de leur famille et quelles sont leurs 

responsabilités envers eux?

Les données probantes qui précèdent 

laissent prédire que le bien-être psychosocial 

des ACD sera inférieur à celui de personnes 

génétiquement apparentées à leurs deux pa-

rents. L’usage croissant de tests ADN et de re-

cherches généalogiques, ainsi que la conscience 

de la contribution génétique à différents traits 

de personnalité, soulignent l’importance de la 

génétique pour chacun des aspects de la vie 

d’un individu. L’intérêt d’obtenir des infor-

mations génétiques et la prise de contact avec 

des parents génétiques vont vraisemblablement 

encore augmenter à l’avenir.

LE PRINCIPE DE  
BIENFAISANCE  
PROCRÉATIVE

Le principe de bienfaisance procréative 

veut que, lorsqu’un couple envisage d’avoir 

un enfant, il ait d’importantes raisons morales 

de choisir l’enfant qui bénéficiera vraisembla-

blement du plus haut niveau de bien-être 

(14). Ce principe a donné lieu à nombre de 

commentaires et de réserves. Il possède néan-

moins un grand attrait intuitif. Comme nous 

l’avons démontré ci-dessus, les ACD peuvent 

être confrontés à davantage de problèmes psy-

chologiques et sociaux que les individus qui 

sont génétiquement apparentés à leurs deux 

parents. Personne ne sait combien d’ACD 

sont en conflit avec leur conception par don-

neur et éprouvent des sentiments négatifs, 

mais il suffit pour notre argument qu’il en soit 

ainsi pour une part substantielle d’entre eux. 

La conclusion est que, si de futurs parents ont 

le choix entre l’utilisation de leurs propres ga-

mètes et l’utilisation de gamètes de donneurs, 

ils doivent choisir leurs propres gamètes.

Le principe de bienfaisance procréative 

est un principe maximisant, et donc com-

paratif: les futurs parents doivent choisir 

l’enfant à venir qui aura la meilleure vie pos-

sible. Le principe ne veut pas que les parents 
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qui ont une bonne raison de ne pas utiliser 

leurs propres cellules gamétiques ou qui ne 

peuvent pas les utiliser doivent définitive-

ment renoncer à procréer. L’importante rai-

son morale de choisir le meilleur enfant doit 

être pondérée à l’aune d’autres raisons. Bon 

nombre d’auteurs pensent qu’il devrait aussi 

exister un seuil minimal pour le bien-être de 

l’enfant, en dessous duquel les futurs parents 

devraient renoncer à procréer. Il serait incor-

rect de concevoir un enfant dont la qualité 

de vie serait très mauvaise (une vie qui ne 

vaut pas la peine d’être vécue) ou serait infé-

rieure à un minimum raisonnable, même s’il 

s’agissait du meilleur enfant possible que les 

parents pourraient avoir (15). Ce seuil mi-

nimum ne changerait pas grand-chose pour 

notre argument, car personne ne prétend que 

la qualité de vie des ACD est faible, et encore 

moins que leur vie ne vaut pas la peine d’être 

vécue. La plupart des ACD mènent une vie 

assez heureuse. Ce seuil est important, car 

il implique que, lorsque des parents n’ont 

pas la possibilité d’utiliser leurs propres ga-

mètes ou que cette utilisation demanderait 

des efforts déraisonnables, il est totalement 

acceptable qu’ils utilisent des gamètes de 

donneurs. Pour ce qui concerne les effets sur 

la vie d’un individu, le fait d’être né grâce à 

des gamètes de donneurs s’apparente au fait 

d’être né avec une affection génétique d’ex-

pression variable et de pénétrance réduite de 

gravité modérément sévère. Nous pouvons 

prendre la surdité en exemple. Si de futurs 

parents peuvent choisir d’avoir un enfant 

entendant ou sourd, ils ont aussi une bonne 

raison d’opter pour l’enfant entendant.

Le devoir de donner naissance à l’enfant 

qui aura la meilleure vie peut être outrepas-

sé face à d’autres obligations qui comptent 

davantage ou à d’autres caractéristiques du 

contexte dans lequel la décision de procréer 

est prise. En ce moment, la principale rai-

son est qu’il n’existe pas d’alternative pour 

les personnes sans cellules gamétiques 

(fonctionnelles), comme les couples de les-

biennes. Une autre raison possible est que les 

aspirants parents soient porteurs d’une mala-

die héréditaire grave, qu’ils pourraient trans-

mettre à leur enfant. Et pourtant, même 

dans ce cas, ils devraient de préférence opter 

pour des tests génétiques préimplantatoires 

plutôt que pour des gamètes de donneurs. 

Une dernière raison est l’incapacité à payer 

le traitement. Dans de nombreux pays, les 

limites financières constituent un important 

obstacle à l’accès à la procréation médicale-

ment assistée. En l’absence de ces raisons, les 

parents devraient essayer d’avoir un enfant 

génétiquement apparenté.

LE DÉVELOPPEMENT DE 
NOUVELLES TECHNIQUES

Il existe un débat incessant sur l’im-

portance du désir de parenté génétique. Le 

souhait de devenir un parent génétique est 

défendu en tant que composante du droit à 

l’autonomie reproductive. Ce droit a ses li-

mites en termes de risques et de coûts (16). 

La communauté doit-elle investir de l’argent 

et des ressources dans le développement et le 

remboursement de techniques de procréation 

médicalement assistée visant la conception 

d’un enfant génétiquement apparenté? Cer-

taines techniques, comme la fécondation in 

vitro, l’injection intracytoplasmique de sper-

matozoïdes et la gamétogenèse in vitro (GIV), 

sont surtout ciblées sur la parenté génétique. 

Dans la plupart des pays (riches), le souhait 

d’avoir un enfant est jugé suffisamment im-

portant pour justifier l’investissement de 

moyens publics dans le développement et le 

soutien de telles techniques.

Les décideurs politiques ont le devoir 

d’offrir le meilleur à la société qu’ils dirigent. 

Ce qui inclut le développement de technolo-

gies qui déterminent les groupes d’individus 

qui y naissent. Des techniques de dépistage 

de maladies génétiques ont été développées, 

appliquées et remboursées parce qu’elles per-

mettaient aux parents d’avoir un enfant en 

bonne santé. Les parents n’avaient pas de 

vrai choix avant l’apparition de ces tests gé-

nétiques. Dans un raisonnement similaire, la 

GIV et les techniques comparables devraient 

être développées pour permettre aux parents 

d’avoir des enfants génétiquement apparen-

tés. Ces techniques ne sont pas seulement des 

moyens qui permettent aux candidats parents 

d’exprimer leur autonomie reproductive,  

elles font aussi partie de leurs obligations  

reproductives.

CONCLUSION

Au fil des années, les recherches menées 

auprès d’adultes conçus avec des gamètes de 

donneurs ont démontré que bon nombre 

d’entre eux font face à des problèmes psy-

chologiques et sociaux. Ces problèmes ne se-

ront pas résolus en changeant les règles de la 

pratique, comme le secret et l’anonymat. Se-

lon le principe de bienfaisance procréative, 

associé aux preuves empiriques, les parents 

qui ont le choix doivent essayer d’avoir un 

enfant qui leur est génétiquement apparenté. 

Si les parents n’ont pas de vrai choix, l’utili-

sation de gamètes de donneurs est parfaite-

ment acceptable.
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Lors du colloque organisé par la Belgian Menopause Society, 
un symposium satellite supporté par Astellas a permis de  
découvrir un nouveau médicament traitant les symptômes  
vasomoteurs associés à la ménopause: le fezolinetant ou  
VeozaTM.

à 10 ans (2). Ces bouffées peuvent du-
rer entre 1 et 5 minutes généralement, 
mais certaines femmes en souffrent 
pendant une heure. Ces symptômes 
impactent fortement la qualité de vie, 
mais perturbent aussi la vie socio-pro-
fessionnelle et le sommeil (3).

Une origine hypothalamique
Le centre de thermorégulation de l’hy- 
pothalamus est sous le contrôle des 
neurones KNDy* (4-6), qui jouent un 
rôle prépondérant. Ils sont stimulés 
par la neurokinine B via le récepteur 
NK3** (7, 8) et sont inhibés par les œs-
trogènes (9, 10). Lorsque les taux d’œs- 
trogènes diminuent, il existe une aug-
mentation de l’activité des neurones 
KNDy, ce qui provoque une altération 
du centre de thermorégulation. Le fe-
zolinetant est le premier antagoniste 
sélectif du récepteur NK3. Dans une 
étude de phase II (Proof-of-Concept), 
H. Depypere et ses collègues ont ana- 
lysé les données de 80 patientes pré- 
sentant ≥ 7 symptômes vasomoteurs 
modérés à sévères par 24 heures. Les 
patientes ont été randomisées en deux 
groupes: l’un traité par 2x90mg/j*** 
de VeozaTM pendant 12 semaines, 
l’autre par un placebo. Toutes les pa-
tientes ont été suivies ensuite pendant 
12 semaines (11). Le groupe traité a 
connu, déjà à 4 semaines, une dimi-
nution de 60% des plaintes contre 12% 
dans le groupe placebo. «Cependant, 
chez certaines femmes, nous avons 
constaté une disparition totale des 
symptômes en 1 semaine seulement.» 
À 12 semaines, les plaintes dans le 
groupe VeozaTM avaient baissé de 77% 
contre 23% avec le placebo. Par ail-
leurs, les auteurs ont constaté une 
amélioration de la qualité de vie pour 

le groupe traité qui s’est maintenue 
tout au long des 12 semaines.
Le traitement a été très bien toléré:  
7 patientes ont quitté l’étude, 4 dans 
le groupe placebo et 3 dans le groupe 
traité. L’effet secondaire le plus  
rapporté concernait la sphère  
gastro-intestinale (11).

Prouvé en phase III
À la suite de cette étude, des études de 
phase III ont été menées: SKYLIGHT 
1 et 2 (12, 13), comme l’a expliqué le  
Pr Serge Rozenberg (CHU Saint-
Pierre, Bruxelles). Ces deux études 
sont pratiquement jumelles en raison 
des directives des agences améri-
caine et européenne des médica-
ments (FDA et EMA). Ces études en 
double aveugle et contrôlées par 
placebo ont duré 12 semaines, com-
parant deux dosages différents de 
VeozaTM : 30 et 45mg (12, 13). Notons 
que le dosage de 30mg de fezolinetant 
n’est pas enregistré en Europe. Après 
12 semaines, les participantes sous 
placebo ont été traitées par l’un des 
deux dosages disponibles de fezoli-
netant, les autres ont poursuivi leur 
traitement d’origine. L’étude d’exten-
sion a duré 40 semaines supplémen-
taires et la dernière visite de suivi a 
eu lieu à la 55e semaine. Les femmes 
incluses étaient âgées entre 40 et 65 
ans. Leur indice de masse corporelle 
était compris entre 18 et 28kg/m2. 
Elles souffraient en moyenne de 11 
bouffées de chaleur modérées à sé-
vères par jour ou 50 à 60 par mois. 

Les bouffées de chaleur et sueurs 
nocturnes concernent 80% (1) 
des femmes en ménopause. 

Jusqu’il y a peu, les mécanismes in-
times de l’apparition des bouffées de 
chaleur et des sueurs nocturnes res-
taient mal compris. Comme l’a rappe-
lé le Pr Herman Depypere (UZ Gent), 
les symptômes vasomoteurs sont 
des événements aigus de dissipation 
de chaleur qui interviennent dans un 
contexte de dysfonctionnement de la 
thermorégulation. Comme on le sait, 
la thermorégulation corporelle est 
sous contrôle hypothalamique. Or 
le seuil de la zone thermoneutre au 
moment de la ménopause s’abaisse: 
en raison de la baisse ou de la fluc-
tuation des niveaux d’œstrogènes, 
de petites variations de température 
corporelle peuvent déclencher une 
dissipation de la chaleur importante, 
ressentie comme des bouffées de 
chaleur et des sueurs nocturnes.
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		   VEOZATM: pour une prise en charge  
 	 efficace des SVM (symptômes vasomoteurs), 	
   également connus sous le nom de bouffées de 
chaleur et de sueurs nocturnes 

Pr Rozenberg

Pr Depypere

Si les symptômes vasomoteurs sont 
ressentis par la plupart des femmes, 
ceux-ci sont bien différents d’une 
femme à l’autre en termes de fré-
quence, de sévérité et de durée. Le plus 
souvent, elles en souffrent pendant 7  



Les résultats de SKYLIGHT 1 montrent 
une réduction significative de la fré-
quence des symptômes vasomoteurs 
par rapport au placebo aux semaines 
4 et 12 (Figure 1). En outre, les cher-
cheurs ont aussi constaté une dimi-
nution significative de la sévérité de 
ces symptômes (Figure 2).

Action très rapide
Comme dans l’étude de phase II, 
ces symptômes ont diminué déjà 
dès la 1ère semaine de traitement. 
À la semaine 12, la fréquence des 
symptômes vasomoteurs avait dimi-
nué de ≥ 50% chez 99 (57%) des 174 
participantes du groupe fezolinetant 
45mg, contre 52 (30%) des 175 par-
ticipantes du groupe placebo. Ces 
changements se sont maintenus tout 
au long des 52 semaines. Le groupe 
initialement traité par placebo a rat-
trapé le groupe traité à la semaine 
16 en termes d’amélioration de la 
symptomatologie, soit 4 semaines 
après avoir débuté le traitement par 
VeozaTM. Des analyses exploratoires 
ont montré que les femmes traitées 
par VeozaTM rapportaient une amélio- 
ration de la qualité de leur sommeil 
par rapport à celles qui avaient pris 
le placebo. Ceci s’est traduit par une 
amélioration significative de la qua-
lité de vie aux semaines 4 et 12. Les 
effets secondaires rapportés ont été 
équivalents dans tous les groupes 
traités ou placebo: entre 5 à 7% des 
participantes. L’effet secondaire 
le plus fréquemment cité était des 
céphalées. L’incidence sur les tran-
saminases hépatiques a été faible 
et a été autorésolutive ou s’est ré- 
solue à l’arrêt du traitement. L’étude 
SKYLIGHT 2 a été conçue de ma-
nière similaire à la première étude. 
Les auteurs ont cependant constaté 
une amélioration significative des 
troubles du sommeil à la semaine 12 
pour le dosage 45mg/j par rapport 
au placebo.

Les résultats concernant les effets 
secondaires dans SKYLIGHT 2 sont 
similaires à ceux retrouvés dans 
SKYLIGHT 1 (12, 13).

Les analyses poolées des deux 
études sœurs ont donc rassemblé 
plus de 1.000 participantes (14). Ces 
analyses ont montré que VeozaTM 
permet d’obtenir une améliora-
tion significative de la qualité de vie 
des femmes ménopausées avec un  
effet positif notamment sur la vie  
socio-professionnelle (14).

En conclusion, VeozaTM, l’antagoniste 
oral du récepteur NK3R, constitue 
une option thérapeutique non hor-
monale efficace pour les troubles 
vasomoteurs liés à la ménopause. 
Ce traitement cible directement le 
centre de thermorégulation situé 
dans l’hypothalamus. Les études cli-
niques de phase III ont montré que 
VeozaTM permet d’obtenir une réduc- 
tion cliniquement significative de la 
fréquence et de la sévérité des symp-
tômes modérés à sévères (12-13). 

Cette diminution est observée déjà 
dès la 1ère semaine et est maintenue 
pendant 52 semaines. Les femmes 
traitées par VeozaTM ont également si-
gnalé des améliorations des troubles 
du sommeil et de la qualité de vie ainsi 
que de la productivité au travail (14). 

Il s’agit donc d’un traitement non  
hormonal innovant qui permet de  
soulager la vie des femmes présentant 
des symptômes vasomoteurs modé- 
rés à sévères dus à la ménopause.
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Figure 1: Réduction de la fréquence des symptômes vasomoteurs.

Figure 2: Réduction de la sévérité des symptômes vasomoteurs.

* Un neurone KNDY, aussi connu sous le nom de neurone à kisspeptine/neurokinine B/ 
dynorphine (KNDy). 
** Le récepteur NK3 (récepteur à la neurokinine 3) est une protéine située à la surface des cellules, 
qui répond spécifiquement à la liaison de la neurokinine B (NKB).
*** Note: La dose de 90mg de fezolinetant deux fois par jour n’est pas enregistrée en Europe.  
La dose enregistrée est de 45mg de fezolinetant une fois par jour (15).
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ABBREVIATED SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS
 This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identifi cation of new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected 

adverse reactions. See section 4.8 for how to report adverse reactions. 1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT Veoza 45 mg fi lm-coated tablets 2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE 
COMPOSITION Each fi lm-coated tablet contains 45 mg of fezolinetant. For the full list of excipients, see section 6.1. 3. PHARMACEUTICAL FORM Film-coated tablet (tablet). Round, light 
red tablets (approximately 7 mm diameter × 3 mm thickness), debossed with the company logo and ‘645’ on the same side. 4. CLINICAL PARTICULARS 4.1 Therapeutic indications
Veoza is indicated for the treatment of moderate to severe vasomotor symptoms (VMS) associated with menopause (see section 5.1). 4.2 Posology and method of administration Posology The recommended 
dose is 45 mg once daily. Benefi t of long-term treatment should be periodically assessed since the duration of VMS can vary by individual. Missed dose If a dose of Veoza is missed or not taken at the usual 
time, the missed dose should be taken as soon as possible, unless there is less than 12 hours before the next scheduled dose. Individuals should return to the regular schedule the following day. Elderly
Fezolinetant has not been studied for safety and effi  cacy in women initiating Veoza treatment over 65 years of age. No dose recommendation can be made for this population. Hepatic impairment No dose 
modifi cation is recommended for individuals with Child-Pugh Class A (mild) chronic hepatic impairment (see section 5.2). Veoza is not recommended for use in individuals with Child-Pugh Class B (moderate) 
or C (severe) chronic hepatic impairment. Fezolinetant has not been studied in individuals with Child-Pugh Class C (severe) chronic hepatic impairment (see section 5.2). Renal impairment No dose modifi cation 
is recommended for individuals with mild (eGFR 60 to less than 90 ml/min/1.73 m2) or moderate (eGFR 30 to less than 60 ml/min/1.73 m2) renal impairment (see section 5.2). Veoza is not recommended for 
use in individuals with severe (eGFR less than 30 ml/min/1.73 m2) renal impairment. Fezolinetant has not been studied in individuals with end-stage renal disease (eGFR less than 15 ml/min/1.73 m2) and is 
not recommended for use in this population (see section 5.2). Paediatric population There is no relevant use of Veoza in the paediatric population for the indication of moderate to severe VMS associated with 
menopause.
Method of administration Veoza should be administered orally once daily at about the same time each day with or without food and taken with liquids. Tablets are to be swallowed whole and not broken, 
crushed, or chewed due to the absence of clinical data under these conditions. 4.3 Contraindications - Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1. - Concomitant 
use of moderate or strong CYP1A2 inhibitors (see section 4.5). - Known or suspected pregnancy (see section 4.6). 4.4 Special warnings and precautions for use Medical examination/consultation Prior to 
the initiation or reinstitution of Veoza, a careful diagnosis should be made, and complete medical history (including family history) must be taken. During treatment, periodic check-ups must be carried out 
according to standard clinical practice. Liver disease Veoza is not recommended for use in individuals with Child-Pugh Class B (moderate) or C (severe) chronic hepatic impairment. Women with active liver 
disease or Child-Pugh Class B (moderate) or C (severe) chronic hepatic impairment have not been included in the clinical effi  cacy and safety studies with fezolinetant (see section 4.2) and this information 
cannot be reliably extrapolated. The pharmacokinetics of fezolinetant has been studied in women with Child-Pugh Class A (mild) and B (moderate) chronic hepatic impairment (see section 5.2). Monitoring of 
liver function in women with known or suspected hepatic disorder is advised during treatment. ALT and AST elevations Elevations in serum alanine aminotransferase (ALT) levels at least 3 times the upper 
limit of normal (ULN) occurred in 2.1% of women receiving fezolinetant compared to 0.8% of women receiving placebo. Elevations in serum aspartate aminotransferase (AST) levels at least 3 times the ULN 
occurred in 1.0% of women receiving fezolinetant compared to 0.4% of women receiving placebo (see section 4.8). ALT and/or AST elevations were not accompanied by an increase in bilirubin (greater than 
two times the ULN, i.e., there were no cases of Hy’s law) with fezolinetant. Women with ALT or AST elevations were generally asymptomatic. Transaminase levels returned to pre-treatment levels (or close to 
these) without sequelae with dose continuation, and upon dose interruption, or discontinuation. Acute liver test abnormalities may necessitate the discontinuation of Veoza use until the liver tests return to 
normal. Known or previous breast cancer or oestrogen-dependent malignancies Women undergoing oncologic treatment (e.g., chemotherapy, radiation therapy, anti-hormone therapy) for breast cancer 
or other oestrogen-dependent malignancies have not been included in the clinical studies. Therefore, Veoza is not recommended for use in this population as the safety and effi  cacy are unknown. Women 
with previous breast cancer or other oestrogen-dependent malignancies and no longer on any oncologic treatment have not been included in the clinical studies. A decision to treat these women with Veoza 
should be based on a benefi t-risk consideration for the individual. Concomitant use of hormone replacement therapy with oestrogens (local vaginal preparations excluded) Concomitant use of fezolinetant and 
hormone replacement therapy with oestrogens has not been studied, and therefore concomitant use is not recommended.
Seizures or other convulsive disorders Fezolinetant has not been studied in women with a history of seizures or other convulsive disorders. There were no cases of seizures or convulsive disorders during 
clinical studies. A decision to treat these women with Veoza should be based on a benefi t-risk consideration for the individual. 4.8 Undesirable eff ects Summary of the safety profi le The most frequent 
adverse reactions with fezolinetant 45 mg were diarrhoea (3.2%) and insomnia (3.0%). There were no serious adverse reactions reported at an incidence greater than 1% across the total study population. On 
fezolinetant 45 mg, four serious adverse reactions were reported. The most serious adverse reaction was an event of endometrial adenocarcinoma (0.1%). The most frequent adverse reactions leading to 
dose discontinuation with fezolinetant 45 mg were alanine aminotransferase (ALT) increased (0.3%) and insomnia (0.2%). Tabulated list of adverse reactions The safety of fezolinetant has been studied in 2203 
women with VMS associated with menopause receiving fezolinetant once daily in phase 3 clinical studies. Adverse reactions observed during clinical studies are listed below by frequency category in each 
system organ class. Frequency categories are defi ned as follows: very common (≥ 1/10); common (≥ 1/100 to < 1/10); uncommon (≥ 1/1 000 to < 1/100); rare (≥ 1/10 000 to < 1/1 000); very rare (< 1/10 
000); and not known (cannot be estimated from the available data).
Table 1. Adverse reactions for fezolinetant 45 mg
MedDRA system organ class (SOC) Frequency category Adverse reaction
Psychiatric disorders  Common  Insomnia
Gastrointestinal disorders Common  Diarrhoea, Abdominal pain
Investigations  Common  Alanine aminotransferase (ALT) increased, Aspartate aminotransferase (AST) increased
Reporting of suspected adverse reactions Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued monitoring of the benefi t/risk balance of 
the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system. België/Belgique Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en 
Gezondheidsproducten / Agence fédérale des médicaments et des produits de santé www.fagg.be / www.afmps.be Afdeling Vigilantie / Division Vigilance: Website / Site internet: www.eenbijwerkingmelden.be /
www.notifi eruneff etindesirable.be e-mail: adr@fagg-afmps.be Nederland Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb Website: www.lareb.nl Luxembourg/Luxemburg Centre Régional 
de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance 5. PHARMACOLOGICAL 
PROPERTIES Pharmacotherapeutic group: Other gynaecologicals, other gynaecologicals, ATC code: G02CX06. 7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER Astellas Pharma Europe B.V. 
Sylviusweg 62 2333 BE Leiden The Netherlands 8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) EU/1/23/1771/001 EU/1/23/1771/002 EU/1/23/1771/003 
EU/1/23/1771/004 10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 04/2024 Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines 
Agency http://www.ema.europa.eu. Delivery Status: subject to medical prescription. Astellas Pharma B.V., NL: Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, The Netherlands 
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Comme on le sait, l’alimentation mater-

nelle est extrêmement importante. Il s’agit de 

l’un des facteurs modifiables qui influencent 

non seulement la grossesse, mais aussi le fœ-

tus et l’enfant à long terme. C’est ce que l’on 

appelle la programmation nutritionnelle.

Ainsi, les modifications épigénétiques, 

c’est-à-dire la façon dont peuvent être ex-

primés nos gènes, sont influencées par les 

macro- et micronutriments favorisant la 

stabilité de l’ADN, et cela concerne aussi 

bien le placenta que le fœtus lui-même (1). 

Le surplus de calories nécessaires pour me-

ner à bien une grossesse ne dépasse pas 10 

à 15% par jour par rapport aux besoins nu-

tritionnels quotidiens. En revanche, pour les 

micronutriments, c’est bien plus. La femme 

enceinte doit donc prendre une proportion 

importante de ces micronutriments pour sa-

tisfaire à ses besoins et à ceux de son bébé.

SÉPARER LE BON GRAIN DE 
L’IVRAIE

Quoique l’alimentation de la femme en-

ceinte soit soumise à beaucoup d’allégations, 

elle est finalement assez mal connue. Bien 

entendu, l’arrêt de la consommation d’al-

cool ainsi que du tabagisme est une évidence, 

tout comme la supplémentation en folates, si 

possible déjà avant la conception de l’enfant. 

Pour le reste, il s’agit souvent d’une bouteille à 

encre où les conseils, bons ou pas, trouvés sur 

le Web, font florès.

Moins connue que les folates, la choline 

présente cependant un intérêt de plus en plus 

important aux yeux des obstétriciens et des 

pédiatres. En effet, si les folates sont capables 

de réduire l’homocystéinémie dans le sang de 

la future maman, la choline peut également 

remplir ce rôle, empêchant ainsi la formation 

de méthionine, qui a un rôle de méthylation 

de l’ADN (2).

 
Moins connue que les folates, 
la choline présente cependant 

un intérêt de plus en plus  
important aux yeux des  

obstétriciens et des pédiatres.

 

FOLATES ET CHOLINE

Une carence en folates ou en choline peut 

induire une accumulation d’homocystéine, 

ce qui est particulièrement délétère, avec des 

modifications de l’ADN et la production de 

radicaux libres. Une concentration élevée en ho-

mocystéine conduit à des malformations congé-

nitales tout au long de la grossesse, et favorise les 

fausses couches à répétition et le décollement du 

placenta, ce qui est connu de longue date. Plus 

récemment, des groupes de recherche néerlan-

dais ont montré que ces troubles apparaissent 

très tôt durant la grossesse, induisant des retards 

de croissance importants, mais qu’ils sont aussi 

liés au diabète gestationnel, à l’hypertension et à 

un risque plus élevé de pré-éclampsie.

 

La choline est produite naturellement 

dans le foie grâce à l’acide folique et à la 

vitamine B12. L’Autorité européenne de 

sécurité des aliments (EFSA) recommande 

aux femmes enceintes de consommer quo-

tidiennement 480mg de choline, soit 80mg 

de plus que les femmes qui ne sont pas  

PS
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41
F

La grossesse et les 1.000 premiers jours de vie sont des moments essentiels pour la santé des mamans et  

des nourrissons, puis des enfants. Sans être exhaustif, nous mettons en exergue quelques vitamines et nutriments 

auxquels on ne pense pas assez…

Grossesse et 1.000 premiers jours:  
 alimentaire, mon cher Watson!

Pierre Dewaele

GROSSESSE
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enceintes (3). Pour les femmes allaitantes, 

les besoins sont encore supérieurs, avec une 

consommation recommandée de 520mg par 

jour. Rappelons que le bébé est incapable de 

produire de la choline durant ses premiers 

jours de vie. Toutefois, il est difficile d’at-

teindre ces niveaux uniquement par l’ali-

mentation, sauf si les femmes augmentent 

substantiellement leur consommation d’ali-

ments riches en choline comme les œufs, le 

poisson et la viande durant leur grossesse et 

la période d’allaitement (4).

La choline joue un rôle essentiel dans di-

vers aspects de la croissance et du développe-

ment fœtal. Par exemple, la phosphatidylcho-

line, qui est dérivée de la choline, constitue 

un élément principal des membranes cellu-

laires. De grandes quantités de choline sont 

nécessaires durant la grossesse pour faciliter la 

division cellulaire et la synthèse de nouvelles 

cellules et d’organes, tels que le placenta et les 

tissus fœtaux. Elle est également cruciale pour 

la production d’acétylcholine, un neurotrans-

metteur principalement actif dans le cerveau 

et le placenta (5).

LE MAGNÉSIUM,  
CET INCONNU

Un autre inconnu qui mériterait de 

sortir de l’ombre est le magnésium. Si tout 

le monde est convaincu par l’intérêt d’une 

supplémentation en calcium, son cousin sur 

le tableau de Mendeleïev n’est pas moins im-

portant durant la grossesse, l’allaitement et 

durant toute la vie.

Le magnésium est impliqué comme 

cofacteur dans de nombreuses réactions 

biochimiques, notamment celles liées au 

fonctionnement des mitochondries et à la 

production d’énergie dans les cellules. De 

plus, il joue un rôle dans le mécanisme de 

relâchement des contractions musculaires. 

Une carence en magnésium peut conduire à 

des troubles spastiques: apparition de clonies 

musculaires, crampes, tensions musculaires, 

reflux acide, courbatures, etc. (6). Cepen-

dant le symptôme le plus fréquemment cité 

concerne certainement la fatigue, qui ne peut 

être expliquée ni par le mode de vie ni par 

des troubles du sommeil. Cette fatigue peut 

apparaître très tôt.

La prévention et le traitement consistent 

en une supplémentation en magnésium. 

Globalement, les experts estiment que 75% 

des femmes enceintes devraient être supplé-

mentées en magnésium. L’apport quotidien 

recommandé par le Conseil Supérieur de la 

Santé (CSS) se situe entre 300 et 400mg par 

jour pour les femmes enceintes ou allaitantes 

(7). Bien que le magnésium soit presque om-

niprésent dans une alimentation équilibrée, 

les apports quotidiens sont souvent insuf-

fisants pour couvrir les besoins journaliers, 

d’où la nécessité de recourir à une supplémen-

tation. Il est donc essentiel de bien vérifier la 

composition des suppléments alimentaires. 

Le risque de surdosage est faible, car il fau-

drait dépasser 2.500mg/j, et le CSS limite la 

supplémentation maximale à 800mg/j, soit 3 

fois moins.

INDISPENSABLE VITAMINE D

Enfin, la vitamine D est également sou-

vent négligée durant la grossesse. Pourtant, 

une analyse Cochrane explique que «il existe 

certaines données indiquant que la supplémenta-

tion en vitamine D pourrait réduire le risque de 

pré-éclampsie et augmenter la taille et le périmètre 

crânien à la naissance, mais d’autres essais rando-

misés rigoureux sont nécessaires pour confirmer ces 

effets» (8). Il est recommandé de commencer 

la supplémentation en vitamine D pendant ou 

avant la grossesse et de la poursuivre pendant 

l’enfance, l’adolescence et même à l’âge adulte. 

En effet, le lait maternel contient seulement 

3UI de vitamine D par 100ml, ce qui est in-

suffisant pour répondre aux besoins du nour-

risson. Bien que le lait artificiel soit souvent 

enrichi en vitamine D, il est toujours nécessaire 

de supplémenter les enfants. Il est aussi cru-

cial de ne pas négliger la supplémentation en 

calcium, car les futures mères présentent sou-

vent une carence en cet oligo-élément, ce qui 

peut affecter le bébé par la suite. La vitamine 

D est essentielle pour la fixation du calcium et 

du phosphore, contribuant ainsi à la santé des 

tissus minéralisés tels que les os et les dents. Par 

conséquent, il est nécessaire de supplémenter 

tous les bébés, qu’ils soient allaités ou nour-

ris au lait artificiel, dès les premiers jours de 

vie et cela pendant toute l’année pendant 3 à 

4 ans (9). Après cet âge, la supplémentation 

peut être limitée aux mois d’hiver. Les risques 

d’hypervitaminose existent, mais seulement 

pour des personnes utilisant des produits très 

fortement dosés. Les recommandations ac-

tuelles proposent une supplémentation de 400 

à 800UI par jour (10). Cependant, comme 

certains complexes vitaminés en contiennent, 

il est important de vérifier le dosage et de ne 

pas multiplier les sources.

Il est nécessaire de  
supplémenter tous les bébés 
en vitamine D, qu’ils soient 

allaités ou nourris au lait  
artificiel, dès les premiers 

jours de vie et cela pendant 
toute l’année pendant  

3 à 4 ans.
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À retenir
La supplémentation en nutriments est 
souvent essentielle pour la future maman 
et pour son enfant avant comme après la 
naissance.
Il convient d’adapter les conseils à chaque 
situation, ce qui peut être réalisé lors de 
toute consultation!
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pissenlit

Le D-M
ANNOSE est un sucre naturel proche du glucose, 

naturellem
ent présent dans l’organism

e. 

L’extrait concentré de canneberge apporte 36 m
g de 

proanthocyanidines (PACs) par gélule. 

Le pissenlit com
plète la com

position et aide à m
aintenir une 

fonction urinaire norm
ale. 

Ingrédients pour une gélule :

D-m
annose 500 m

g (D-m
annose de Chine), gélule : 

hydroxypropylm
éthylcellulose, poudre de feuilles de pissenlit 

(Taraxacum
 offi cinale W

eb.) 75 m
g, extrait standardisé de 

canneberge (Vaccinium
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acrocarpon Aiton) 72 m
g dont 36 m

g 
proanthocyanidines, agent de charge : carbonate de calcium

, 
antiagglom

érants : talc, dioxyde de silicium
 et stéarate
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agnésium
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Ne se substitue pas à un régim
e alim
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ni à un m

ode de vie sain. Tenir hors de portée des enfants. 
Conserver au sec, à tem
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Voedingssupplem
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paardenbloem
D-M

ANNOSE is een natuurlijke suiker die verwant is aan glucose 
en van nature aanwezig in het lichaam
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Het geconcentreerd extract van veenbes bevat 36 m

g van 
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CAS CLINIQUE

Une patiente de 30 ans atteinte du syn-

drome de Turner (45 X0) a été adressée au 

centre de Médecine reproductive par l’équipe 

Turner et l’endocrinologue en raison d’un 

désir d’enfant. Le diagnostic du syndrome de 

Turner a été posé à l’âge de 6 ans, en raison 

d’un retard de croissance, après quoi un trai-

tement à base d’hormone de croissance a été 

instauré. À l’âge de 12 ans, la puberté a été 

induite au moyen d’estrogènes et, à l’âge de 

14 ans, on a ajouté un progestatif, suite à quoi 

la patiente est passée à une minipilule.

La patiente et son partenaire se sont ins-

crits sur la liste d’attente pour un don d’ovules 

anonyme et, pendant la période d’attente, un 

cycle d’essai a été entamé dans l’espoir d’ob-

tenir une croissance endométriale adéquate.

Chez cette patiente, l’échographie initiale 

montrait un utérus plutôt petit, d’une lon-

gueur totale de 6,6cm pour un diamètre an-

téropostérieur de 2,8cm, et une épaisseur en-

dométriale de 2,3mm. Lors du premier cycle 

d’essai, la patiente a pris 2mg d’estradiol par 

voie orale 3 fois par jour. Après 16 jours, on a 

observé un endomètre de 5,4mm avec un as-

pect trifolié (triple line) débutant. Au jour 20, 

l’aspect de l’endomètre était inchangé. Deux 

autres cycles d’essai ont suivi, respectivement 

avec 8mg (6mg par voie orale et 2mg par voie 

vaginale) et 12mg d’estradiol (8mg par voie 

orale et 4mg par voie vaginale). L’épaisseur 

maximale de l’endomètre a alors atteint 6mm 

et il avait un aspect variable, allant d’un triple 

feuillet à un aspect dense, avec une lame de 

liquide intracavitaire (Figure 1).

En raison du long délai d’attente, le 

couple a également décidé d’entamer un pro-

cessus de don d’ovules en Espagne. En tout, 

2 embryons du 5e jour ont été transférés, 

l’un à une épaisseur endométriale de 6,6mm 

et l’autre à une épaisseur endométriale de 

7,0mm. Les deux tentatives ont échoué.

À leur retour, une nouvelle tentative a 

été réalisée avec une combinaison d’admi-

nistration orale (12mg), vaginale (2mg) et 

transcutanée (150µg tous les 3 jours) d’es-

tradiol. Après 21 jours, un endomètre tri-

folié de 7mm a été visualisé, après quoi on 

a procédé au transfert d’un embryon du 5e 

jour frais (5,1AB selon le système de nota-

tion Gardner). Une grossesse biochimique a 

ensuite été confirmée. Au cours des 2 années 

suivantes, le même schéma thérapeutique a 

été conservé et, en tout, 5 autres embryons 

du 5e jour ont été transférés, sans aboutir à 

une grossesse. L’épaisseur de l’endomètre a 

varié de 7,8 à 8,6mm après 15 à 20 jours 

d’administration d’estradiol. Finalement, 

un 11e cryotransfert de blastocyste à une 

épaisseur endométriale de 8mm après 11 

jours d’administration d’estradiol conduira 

à la première grossesse évolutive et à un ac-

couchement par césarienne à 38+5 semaines 

en raison d’une présentation par le siège 

(Figure 2). Deux ans plus tard, en raison 

d’un nouveau désir d’enfant, on a pratiqué 

une hystéroscopie diagnostique qui s’est 

avérée sans particularités, hormis une cavité 

plutôt petite. Après une administration de 

6mg d’estradiol par voie orale et de 150µg 

La prise en charge de l’endomètre fin  
en médecine reproductive

Florence Vandierendonck, Dominic Stoop
Médecine reproductive, UZ Gent

L’épaisseur de l’endomètre est l’un des critères les plus étudiés et les plus utilisés dans le domaine de la fertilité,  

en tant que paramètre de la réceptivité endométriale. Bien que la valeur prédictive pure de l’épaisseur de l’endomètre 

sur les chances de grossesse clinique soit limitée, il semble qu’un endomètre fin ait un impact négatif clair sur les  

chances de grossesse, et ce, que l’on transfère des embryons frais ou congelés. Cependant, la prise en charge et les 

options thérapeutiques restent un défi pour les médecins et les patientes dans le cadre d’une assistance médicale à la 

procréation. C’est surtout chez les patientes présentant de manière répétitive un endomètre fin, résistant à  

l’hormonothérapie, que l’on peut s’interroger sur de nouvelles options thérapeutiques avec des facteurs vasculaires ou 

des facteurs de croissance. Cet article se concentre sur la prise en charge de l’endomètre fin dans le cadre d’une  

fécondation in vitro ou d’une injection intracytoplasmique de spermatozoïde.
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en patchs tous les 3 jours, on a observé, au 

bout de 15 jours, une épaisseur endométriale 

de 7mm, avec un aspect en triple feuillet. À 

nouveau, le cryotransfert d’un blastocyste 

aboutira ici à une grossesse évolutive et à une 

naissance à terme.

Méthodologie
Pour préparer cette revue de la littérature, 

nous avons effectué une recherche systéma-

tique sur PubMed en mai 2023, portant sur 

les études cliniques, les méta-analyses, les es-

sais contrôlés randomisés (ECR), les revues 

et les revues systématiques. Par ailleurs, nous 

avons utilisé les filtres «humain» et «féminin», 

et nous avons également recherché des ar-

ticles en anglais et en néerlandais. Dans un 

premier temps, nous avons essayé d’utiliser les 

termes de recherche thin AND endometrium 

AND infertility, puis nous avons mené une 

recherche plus large en utilisant uniquement 

thin AND endometrium. Des listes de réfé-

rences et de citations ont également été uti-

lisées, mais tous les articles figurant dans ces 

listes avaient également été trouvés grâce à la 

recherche initiale sur PubMed. La sélection a 

tout d’abord été effectuée sur la base du titre, 

puis du résumé et enfin de la lecture du texte 

intégral. En fin de compte, 27 articles ont été 

retenus (Figure 3).

DÉFINITION ET INCIDENCE 
DE L’ENDOMÈTRE FIN

De manière générale, la valeur limite 

pour un endomètre fin est définie comme une 

épaisseur inférieure à 7mm.

Dans les cycles de fécondation in vitro 

(FIV) «frais», la mesure est effectuée le jour de 

l’induction de l’ovulation, et l’incidence d’un 

endomètre fin fluctue entre 1 et 8,5% dans 

les grandes études de cohorte rétrospectives 

(1-4). La variation entre les différentes études 

peut probablement s’expliquer en partie par 

la technique de mesure échographique et par 

le fait que la plupart des études n’ont inclus 

que les cycles au cours desquels un transfert 

d’embryon avait effectivement eu lieu. De ce 

fait, l’incidence réelle d’un endomètre fin est 

probablement plus élevée. L’incidence d’un 

endomètre fin dans les cycles avec transfert 

d’embryons congelés avoisine 3,9% (5).

Il n’y a pas de consensus sur la définition 

d’un endomètre fin persistant ou récurrent lors 

de différents cycles de FIV ou de cryotransfert, 

qu’ils soient successifs ou non. Il n’y a pas non 

plus d’études décrivant son incidence.

MESURE DE L’ENDOMÈTRE 
EN MÉDECINE 
REPRODUCTIVE

L’épaisseur endométriale est corrélée à 

la réceptivité de l’endomètre à l’embryon, 

Figure 1: 
Coupe sagittale de l’utérus après 20 jours de prise d’estradiol, montrant une lame 

de liquide intracavitaire et une croissance endométriale limitée.

Figure 2: 
Image de l’endomètre en triple feuillet après 11 jours d’administration maximale 

d’estradiol, préalablement au transfert de l’embryon lors de  
la première grossesse évolutive.
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et elle constitue un facteur pronostique de 

grossesse (6). À cet égard, la mesure correcte 

de l’épaisseur endométriale se révèle cru-

ciale. On donne la préférence à une mesure 

transvaginale dans le plan sagittal, vessie 

vide. Il faut mesurer la partie la plus épaisse 

de l’endomètre, le plus souvent à environ 

1cm du fond utérin dans le plan sagittal. La 

mesure doit être effectuée à angle droit par 

rapport à l’axe longitudinal de l’endomètre 

et d’une interface endométriale à l’autre  

(Figure 4). S’il y a du liquide intracavitaire, 

il ne peut être pris en compte dans la me-

sure. Les études montrent que la variabilité 

inter-observateur est d’environ 1mm, tandis 

que la variabilité intra-observateur atteint 

0,6-0,7mm (7, 8). Par conséquent, chez  

les patientes ayant un endomètre fin, il est 

indiqué de répéter la mesure.

CAUSES D’UN ENDOMÈTRE 
FIN ET EXAMENS 
COMPLÉMENTAIRES

La cause la plus connue d’un endomètre 

fin récurrent est la formation de synéchies 

intra-utérines ou syndrome d’Asherman. En 

principe, tout traumatisme de l’endomètre 

peut donner lieu à la formation d’une fibrose 

intra-utérine et d’adhérences de nature à per-

turber la croissance endométriale (9, 10). 

Dans le cadre de cette étiologie chirurgicale, 

les 3 causes les plus fréquentes sont le cure-

tage par aspiration, une chirurgie intra-uté-

rine telle que la résection d’un polype ou d’un 

myome et la réparation d’une anomalie mül-

lérienne congénitale.

Outre l’étiologie chirurgicale, des fac-

teurs hormonaux et vasculaires peuvent éga-

lement jouer un rôle. L’estradiol joue un rôle 

crucial dans la croissance de l’endomètre. En 

cas de déficience structurelle comme en cas 

d’hypogonadisme hypogonadotrope ou d’in-

suffisance ovarienne prématurée (IOP), la 

croissance endométriale sera insuffisante (7). 

La patiente atteinte du syndrome de Turner 

et d’une IOP concomitante évoquée ci-dessus 

présentait également un utérus typiquement 

petit et un endomètre fin.

Une vascularisation réduite de l’utérus 

peut également donner lieu à un endomètre 

fin. Des études menées chez des patientes 

ayant subi une radiothérapie abdominale 

montrent que les troubles de la vascularisa-

tion peuvent entraîner un endomètre atro-

phique, résistant au traitement hormonal de 

substitution (10).

Par ailleurs, on pense qu’il y existe une 

corrélation avec des affections inflammatoires 

Figure 3: 
Organigramme de la sélection des articles pertinents.

Figure 4: 
Préparation du PRP. La partie centrale, bleue, du tube à essai  

représente la couche de PRP.
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telles qu’une métrite post-partum ou un avor-

tement septique. La relation entre une endo-

métrite chronique et l’épaisseur endométriale 

n’est pas claire (7, 9).

La plupart des patientes qui suivent un 

parcours de procréation médicalement assis-

tée subissent une hystéroscopie dans le cadre 

de la mise au point diagnostique. Chez les 

patientes présentant un endomètre fin, il 

existe peu de preuves dans la littérature en 

faveur de la réalisation d’examens complé-

mentaires tels que l’échographie SIS ou une 

hystéroscopie diagnostique dans le cadre 

d’un protocole standard. Cependant, ceci 

peut s’avérer utile chez les patientes pré-

sentant des facteurs de risque de pathologie 

intra-utérine ou des adhérences et, si néces-

saire, une réparation chirurgicale peut alors 

être effectuée dans le même temps ou dans 

un second temps.

APPROCHE HORMONALE

Adaptations de la posologie  
d’estradiol

Les estrogènes jouent un rôle capital dans 

la croissance de l’endomètre lors de la phase 

folliculaire du cycle menstruel. Ils assurent 

la prolifération endométriale en réduisant la 

tension en oxygène dans la couche fonction-

nelle de l’endomètre, ce qui favorise à son 

tour l’implantation de l’embryon.

Classiquement, on commence aux jours 

1 à 3 du cycle avec une dose orale élevée d’es-

tradiol (E2) de 6-8mg par jour. Le fait de 

commencer par une dose plus faible qu’on 

augmentera progressivement pour imiter le 

cycle naturel n’a pas donné de meilleurs ré-

sultats (9). Par contre, on peut essayer d’ad-

ministrer la dose d’estradiol sur une période 

plus longue ou d’augmenter la dose jusqu’à 

une dose maximale de 12mg par jour. Chen 

M-J et al. ont étudié l’utilisation prolongée 

d’estradiol (durée moyenne de 30 jours) 

chez des patientes présentant un endomètre 

fin dans un cycle avec cryotransfert, et ils 

ont pu montrer que les chiffres de grossesse 

étaient significativement plus élevés dans le 

groupe intervention que dans le groupe té-

moin (38,5% vs 4,3%; p = 0,016) (11). 

Outre l’utilisation prolongée ou l’aug-

mentation de la dose, la voie d’administra-

tion peut également avoir une influence sur 

l’épaisseur de l’endomètre. L’administration 

orale est facile et bien tolérée, mais l’effet 

de premier passage hépatique est important. 

Cet effet peut être contourné par l’utilisation 

vaginale ou transcutanée de l’estradiol. L’ad-

ministration vaginale induit des taux sériques 

d’E2 plus élevés et a un effet direct sur l’endo-

mètre. Des études rétrospectives menées chez 

des patientes dont l’endomètre était fin au 13e 

jour de l’administration orale d’estrogènes 

ont montré que l’ajout d’estradiol par voie 

vaginale entraînait un épaississement signifi-

catif de l’endomètre comparativement à une 

augmentation de la dose orale d’estrogènes. 

Cet effet ne s’est toutefois pas reflété dans les 

chiffres de grossesse (12).

Administration sous-cutanée d’hCG 
au cours de la phase folliculaire

La gonadotrophine chorionique hu-

maine (hCG) est produite par le syncytiotro-

phoblaste dans le but principal de maintenir 

la production de progestérone par le corps 

jaune. L’idée d’utiliser l’amorçage (priming) à 

l’hCG comme traitement d’un endomètre fin 

est née de la découverte de récepteurs à l’hCG 

dans l’endomètre. En effet, l’hCG est égale-

ment produite par les cellules épithéliales de 

l’endomètre au cours de la phase sécrétoire du 

cycle, et ceci joue donc un rôle majeur dans 

la réceptivité endométriale. Une première 

étude menée en 2009 chez des receveuses 

d’ovocytes a toutefois été interrompue pré-

maturément en raison de l’impact négatif du 

priming à l’hCG sur l’endomètre. Dans cette 

étude, une dose élevée de 750UI d’hCG avait 

été administrée tous les 3 jours à des patientes 

ayant une épaisseur endométriale normale 

en cycle artificiel. Les premiers résultats ont 

montré un endomètre plus fin et des chances 

de grossesse plus faibles dans le groupe hCG 

(13). En 2013, on a de nouveau essayé d’uti-

liser le priming à l’hCG, mais cette fois dans 

un groupe sélectionné de patientes présentant 

un endomètre fin réfractaire. Au jour 8 de 

l’administration d’estradiol, on a administré 

150UI d’hCG par voie sous-cutanée pendant 

7 jours, cette fois avec des résultats favorables, 

à savoir une augmentation significative de 

l’épaisseur endométriale: 52,9% des patientes 

ont connu une augmentation de > 10% de 

l’épaisseur de l’endomètre et 17% ont obtenu 

un endomètre > 7mm. Dans le groupe inter-

vention, 9 patientes sur 17 sont tombées en-

ceintes après le transfert d’embryons, et 41% 

ont finalement donné naissance à un enfant 

en vie. Ces premiers résultats suggèrent un 

effet dose-dépendant du priming à l’hCG sur 

l’endomètre (9). Jusqu’à présent, on ne dis-

pose pas d’autres études contrôlées randomi-

sées sur une large population de patientes.

APPROCHE VASCULAIRE

Aspirine 
L’aspirine influencerait la vascularisation 

endométriale, et ceci pourrait donc stimuler 

l’épaisseur de l’endomètre. Cette hypothèse a 

déjà été étudiée en 1997 par Weckstein et al. 

dans une population de 28 receveuses d’ovo-

cytes ayant un endomètre dont l’épaisseur 

était < 8mm (14). Il s’agissait d’une petite 

étude prospective randomisée. Le groupe in-

tervention a montré un taux d’implantation 

et de grossesse plus élevé, mais il n’y avait 

pas de différences significatives sur le plan de 

l’épaisseur de l’endomètre ou du nombre de 

naissances vivantes. Une étude Cochrane réa-

lisée en 2010 n’a pas non plus montré d’effet 

d’une faible dose d’aspirine sur l’épaisseur de 

l’endomètre ou les chiffres de grossesse (15). 

Ainsi, bien que l’aspirine soit fréquemment 

utilisée de manière empirique, il n’existe à ce 

jour aucune preuve de son efficacité.

Sildénafil
Le citrate de sildénafil est un inhibiteur 

sélectif de la phosphodiestérase qui provoque 

une vasodilatation médiée par le NO. Un pre-

mier rapport de cas en 2000 a montré une 

augmentation de l’épaisseur de l’endomètre 

et du flux endométrial après l’utilisation de 

25mg de sildénafil par voie vaginale 4x par 

jour pendant la phase folliculaire chez 4 pa-

tientes ayant un endomètre fin récurrent (16). 

Par la suite, 3 ECR ont été menés, mais seule 

une étude a montré des effets bénéfiques sur 

l’endomètre. Dans ces études, 80 patientes 

ayant un antécédent d’endomètre fin ont 

été randomisées en deux groupes. Le groupe 

intervention a reçu 50mg/jour de sildénafil 

par voie orale à partir du début de l’admi-
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nistration d’estradiol en cycle artificiel avec 

cryotransfert. Le sildénafil a ensuite été arrê-

té 2 à 3 jours avant le transfert d’embryons. 

L’épaisseur de l’endomètre était significative-

ment plus élevée dans le groupe intervention 

(9,8mm vs 8mm) que dans le groupe témoin. 

Cependant, il n’y avait pas de différences si-

gnificatives sur le plan du nombre de gros-

sesses (17).

Vitamine E et pentoxifylline
La pentoxifylline a un effet vasodilatateur 

et diminue la viscosité du sang. Elle est prin-

cipalement utilisée en médecine vasculaire et 

pour la prévention de la fibrose induite par la 

radiothérapie. La vitamine E renforce l’action 

de la pentoxifylline et joue le rôle d’un an-

tioxydant. Il n’existe que de petites études de 

cohorte rétrospectives. Acharya et al. ont in-

clus 20 patientes présentant un endomètre fin 

réfractaire (6mm) dans une étude rétrospec-

tive et ont conclu à une augmentation nette 

de l’épaisseur de l’endomètre chez 73,7% 

d’entre elles après l’utilisation quotidienne 

de 800mg de pentoxifylline et de 100UI de 

vitamine E pendant 8 mois en moyenne (18).

PERFUSION INTRA-UTÉRINE 
DE FACTEURS  
DE CROISSANCE

Facteur de stimulation des colonies de 
granulocytes

Le G-CSF (granulocyte colony stimulating 

factor) est produit par l’organisme en tant 

que facteur de croissance des neutrophiles de 

la moelle osseuse, mais il est également pro-

duit par l’endothélium vasculaire et favorise 

la décidualisation des cellules stromales de 

l’endomètre. Des facteurs artificiels de sti-

mulation des colonies, tels que le filgrastim, 

ont été développés pour traiter la myélosup-

pression dans le contexte oncologique. En 

2011, la perfusion intra-utérine de G-CSF a 

été utilisée pour la première fois chez 4 re-

ceveuses d’ovocytes présentant un endomètre 

fin persistant. Après le traitement, toutes les 

patientes avaient une épaisseur endométriale 

> 7,3mm et ont obtenu une grossesse évolu-

tive (19). Ce succès initial a conduit à mettre 

sur pied quelques études prospectives plus 

importantes avec une administration de 30UI 

de G-CSF 6-12h avant le priming à l’hCG. 

Si cette stratégie a montré un effet bénéfique 

sur l’endomètre, on n’a noté aucune diffé-

rence sur le plan des chiffres de grossesse (5, 

9). Une étude plus vaste portant sur 68 pa-

tientes devant subir un transfert d’embryons 

congelés et présentant un endomètre fin après 

un traitement par estradiol n’a pas montré de 

différences significatives au niveau de l’épais-

seur de l’endomètre après le traitement par 

G-CSF, mais les chiffres de grossesse étaient 

toutefois plus élevés (32% vs 12% dans le 

groupe témoin) (20). Le groupe pionnier a 

finalement publié un ECR en double aveugle 

en 2014, mais n’a pas pu montrer de diffé-

rences significatives entre les deux groupes 

en termes d’augmentation de l’épaisseur en-

dométriale ou du nombre de grossesses. L’in-

convénient majeur de cette étude est qu’elle 

a inclus toutes les patientes, quelle que soit 

l’épaisseur de leur endomètre (9, 21).

Plasma riche en plaquettes
Le plasma riche en plaquettes (PRP) au-

tologue est obtenu par centrifugation d’un 

échantillon de sang veineux périphérique, 

après quoi les globules rouges sont extraits du 

centrifugat. Il en résulte une concentration 

élevée de plaquettes dans le centrifugat restant 

(Figure 4). On peut alors y ajouter un ago-

niste plaquettaire pour activer les plaquettes 

et déclencher la cascade de coagulation avec 

libération de diverses cytokines et de facteurs 

de croissance tels que le facteur de croissance 

de l’endothélium vasculaire (VEGF), le fac-

teur de croissance des fibroblastes (FGF), 

le facteur de croissance transformant bêta 

(TGF-bêta), etc. Le PRP joue ainsi un rôle 

dans l’angiogenèse, la migration, la proli-

fération et la différenciation cellulaires et la 

régénération des tissus. Ces dernières années, 

l’utilisation du PRP a déjà été appliquée avec 

succès, entre autres en orthopédie, en chirur-

gie plastique, en dermatologie et dans le cadre 

de la cicatrisation des plaies diabétiques (22).

En 2015, une première étude pilote ob-

servationnelle a été publiée, portant sur 5 

patientes ayant un antécédent d’endomètre 

fin réfractaire. Il s’agissait d’un cycle avec 

cryotransfert, avec une administration d’es-

tradiol à raison de 6mg/jour, dose qui a été 

augmentée progressivement jusqu’à 12mg/

jour. Toutes ces patientes avaient un endo-

mètre < 7mm. Une hystéroscopie diagnos-

tique n’avait pas révélé de pathologies endo-

métriales. Le PRP a été introduit dans l’utérus 

à l’aide d’un cathéter Tomcat, et l’endomètre 

a été remesuré 72 heures plus tard. Deux des 

5 patientes ont subi une deuxième perfu-

sion, suite à laquelle elles présentaient toutes 

un endomètre > 7mm, de sorte que l’on a 

commencé l’administration de progestérone. 

Toutes les patientes sont tombées enceintes 

après le transfert d’embryons, aboutissant 

à 4 naissances vivantes et une fausse couche 

(22, 23). Après une deuxième petite étude 

de cohorte, une étude plus importante a été 

mise sur pied en 2018, avec l’inclusion de 68 

patientes dans une étude de cohorte prospec-

tive. Après l’administration de PRP, toutes 

présentaient un endomètre plus épais et des 

chiffres de grossesse prometteurs.

Eftekhar et al. ont été les premiers à 

mettre sur pied un ECR incluant 66 patientes 

ayant un antécédent d’endomètre fin, après 

une administration standard d’estradiol. On 

a mesuré l’endomètre au jour 13, et les pa-

tientes ayant un endomètre < 7mm ont été 

réparties en deux groupes. Les deux groupes 

ont reçu une dose croissante d’estradiol (dose 

finale 10mg/jour) et le PRP a été injecté à 

l’aide d’un cathéter d’insémination. Au bout 

de 48 heures, une réévaluation échographique 

a été réalisée, éventuellement suivie d’une 

deuxième dose de PRP si l’endomètre restait 

< 7mm. Si l’endomètre était toujours < 7mm 

au 17e jour, le transfert était annulé. Dans le 

groupe ayant reçu une perfusion de PRP, l’en-

domètre était significativement plus épais (p = 

0,001) et le taux d’implantation était plus éle-

vé (21% vs 9,3%; p = 0,002). Les chiffres de 

grossesse clinique étaient également plus éle-

vés, mais sans signification statique (24). Un 

deuxième ECR a été réalisé en double aveugle, 

et les 60 patientes présentant un endomètre 

fin ont été randomisées vers le groupe PRP ou 

le groupe «procédure factice». Dans le groupe 

PRP, l’endomètre était significativement plus 

épais et les chiffres de grossesse clinique signi-

ficativement plus élevés (25).

Le groupe pionnier a encore publié une 

autre étude de cohorte prospective plus 

vaste, avec des résultats similaires, mais 
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sans suivi de l’évolutivité des grossesses ou 

du nombre de naissances vivantes. Une ré-

cente étude de Frantz et al. a toutefois réalisé 

un suivi jusqu’à la naissance, avec un taux 

de naissances vivantes de 54%. Il s’agissait 

d’un petit groupe de 21 patientes (21). En 

mai 2022, on a publié une étude canadienne 

portant sur le PRP chez des patientes pré-

sentant des échecs d’implantation répétés et 

des patientes présentant un endomètre fin, 

ou une combinaison de ces deux paramètres. 

Les auteurs ont analysé rétrospectivement 

133 cycles au cours desquels on a administré 

du PRP et ils ont comparé les résultats avec 

les cycles précédents dans la même popula-

tion de patientes. Les résultats étaient favo-

rables, avec des chiffres de grossesse clinique 

significativement plus élevés dans le groupe 

PRP (37,1% vs 20,2%) après le transfert 

d’un embryon PGT-A euploïde (26).

Une récente méta-analyse de mai 2023 a 

inclus 29 études portant sur 3.308 cas, pour 

évaluer l’effet du PRP sur l’échec de l’im-

plantation (27). Outre une augmentation de 

l’épaisseur de l’endomètre, la méta-analyse a 

montré un effet bénéfique sur l’implantation, 

les taux de grossesse clinique et biochimique 

et le nombre de naissances vivantes. Cepen-

dant, la méta-analyse n’a inclus que 4 études 

portant sur des patientes présentant un endo-

mètre fin réfractaire (307 cas au total), et la 

plupart des ECR étaient très hétérogènes dans 

leur conception. Ces facteurs influencent 

la qualité des preuves scientifiques actuelles 

concernant l’utilisation du PRP intra-utérin. 

Par conséquent, il faudrait un ECR de plus 

grande envergure avec un aveuglement cor-

rect, des critères d’inclusion bien définis et 

une technique de production du PRP claire 

pour pouvoir confirmer l’effet bénéfique du 

PRP sur l’endomètre fin.

CONCLUSIONS

Ce cas clinique montre comment un 

endomètre initialement fin peut voir son 

épaisseur augmenter jusqu’à > 7mm grâce à 

l’adaptation de la dose d’estradiol et de sa voie 

d’administration. Il a cependant fallu attendre 

le 11e transfert d’embryons pour obtenir une 

grossesse évolutive, ce qui illustre également 

l’importance d’autres facteurs pronostiques 

de l’implantation. Néanmoins, notamment 

en raison de son caractère peu invasif et de sa 

facilité d’utilisation, l’épaisseur endométriale 

reste l’un des paramètres pronostiques les plus 

utilisés dans les centres de fertilité. Étant don-

né le suivi échographique du cycle, la femme 

est également confrontée personnellement à 

l’épaisseur de son endomètre, ce qui s’avère 

souvent anxiogène.

Cependant, la littérature scientifique 

actuelle ne peut donner une réponse claire 

à la définition ou à la prise en charge d’un 

endomètre fin. Lorsque l’on observe à plu-

sieurs reprises un endomètre fin, de moins de 

7mm d’épaisseur, l’approche hormonale avec 

optimisation de la posologie de l’estradiol est 

bien établie. Outre l’utilisation prolongée de 

préparations à base d’estradiol, les formes 

d’administration vaginale doivent également 

être recommandées. Parmi les techniques 

plus récentes, on dispose de peu de preuves 

concernant l’approche vasculaire ou l’utilisa-

tion du G-CSF. Les premiers essais contrôlés 

randomisés avec du PRP sont prometteurs, 

mais ils devront être confirmés sur de plus 

grandes populations de patientes.
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Omnibionta® Pronatal 2 contient une forme biodisponible d’Oméga-3 de 
haute qualité, une technologie de triglycérides réestérifiés (rTG), dont la 
biodisponibilité est 70 % plus élevée que celle de l’huile de poisson sous 
forme d’ester éthylique.11
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* Éthyle Esters    ** Ré-esterifié Triglycérides

Un complément alimentaire ne peut se substituer à une alimentation équilibrée. Une alimentation variée et un mode de vie sain sont importants pour la santé.

Dans la nature, l’huile de poisson Oméga-3  
se trouve sous forme de triglycérides. Pour  
purifier l’huile de poisson, elle doit être convertie  
sous forme d’ester éthylique (EE) pour stabiliser  
les acides gras sensibles. Cette huile d’ester éthylique (EE) 
peut être réestérifiée en triglycérides naturels (rTG)  
après purification pour augmenter sa biodisponibilité.11
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Si la session plénière de l’ASCO est traditionnellement celle qui contribue aux plus grandes modifications  

potentielles de pratique, le comité scientifique de l’ASCO a cependant depuis peu inclus dans son programme  

une session réservée exclusivement à une étude. Cette année, c’est DESTINY-Breast06 qui a été sélectionnée.  

Quant à la session spécifiquement consacrée au cancer du sein métastatique, elle abordait les cancers du sein  

métastatiques avec récepteurs hormonaux positifs – avec en particulier l’intérêt d’un rechallenge par inhibiteur 

CDK4/6 –, l’évolution des connaissances sur le potentiel des anticorps conjugués, ainsi que les nouvelles  

combinaisons en cas de cancer du sein HER2+.
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N
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DESTINY-BREAST06:  
UNE ÉTUDE DANS LE  
CANCER DU SEIN DE STADE 
MÉTASTATIQUE AVEC  
STATUT HER2 ULTRA LOW (1)

DESTINY-Breast 06 pose la question 

d’un anticorps conjugué, le trastuzumab 

deruxtécan (T-Dxd) en l’occurrence, en 

1ère ligne de chimiothérapie d’un cancer du 

sein métastatique HER2 faible, alors que le 

T-Dxd n’est actuellement réservé qu’à partir 

de la 3e ligne chez les patientes avec cancer 

du sein métastatique positif aux récepteurs 

hormonaux (hormone receptor positive, HR+) 

et HER2-. Dans DESTINY-Breast06, les 

866 patientes incluses, qui n’avaient pas reçu 

de chimiothérapie en 1ère  ligne, devaient ce-

pendant avoir reçu un traitement hormonal 

à raison de 2 lignes, dont un anti-CDK4/6 

pour la grande majorité (90% environ), avant 

de recevoir soit le T-Dxd (n = 436), soit une 

chimiothérapie au choix de l’investigateur (le 

plus souvent de la capécitabine et du pacli-

taxel) (n = 430). Cette étude avait pour parti-

cularité d’inclure des patientes avec un HER2 

faible (low) (60-65% de cellules marquées en 

immuno-histochimie), certaines ayant même 

un statut HER2 dit ultra low (entre 0 et 25%; 

n = 152; équitablement réparties), une popu-

CANCER DU SEIN

Congrès de l’ASCO 2024
CANCER DU SEIN

Cancer du sein de stade métastatique:  
la saga des anticorps conjugués  

prend corps
Dominique-Jean Bouilliez
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lation pour laquelle on dispose encore de peu 

d’informations.

L’objectif principal a été rempli, avec une 

médiane de survie sans progression (progres-

sion-free survival, PFS) de 13,2 mois sous 

T-Dxd (contre 8,1 mois avec la chimiothéra-

pie conventionnelle) (Figure 1). La courbe de 

survie va dans le même sens, avec 87,6% en 

survie à 12 mois (contre 81,7%; hazard ratio 

[HR]: 0,83; p  =  0,1181; malgré le fait que 

20,1% des patientes ont arrêté le traitement). 

Tous les sous-groupes prédéfinis ont bénéfi-

cié de ce traitement, avec également un bé-

néfice dans la population avec statut HER2 

ultra low, avec une PFS mesurée à 13,2 mois 

(contre 4,9 mois; HR: 0,78) et un taux de 

survie globale (overall survival, OS) de 84,0% 

à 12 mois (contre 78,7%; HR: 0,75).

Le taux de réponse est également très 

important (56,5% contre 32,2% pour les 

patientes HER2 low et 61,8% contre 26,3% 

pour les patientes ultra low). La toxicité ob-

servée est sans surprise avec un taux de pneu-

mopathies interstitielles de tous grades de 

11,3%, ce qui implique donc une certaine 

vigilance.

Ces résultats, qui montrent que près de 

85% des patientes avec cancer du sein de stade 

métastatique HR+/HER2- pourraient bénéfi-

cier d’un traitement par T-Dxd, posent aussi 

la question de savoir si l’on peut proposer cet 

anticorps conjugué dès l’échappement à la 1ère 

ou à la 2e ligne d’hormonothérapie, en raison 

du bénéfice très net en PFS. De plus, comme 

les taux de réponse sont importants dans la 

population HER2 ultra low, la question se 

pose de savoir s’il faut redéfinir un seuil net-

tement plus bas d’expression d’HER2 pour 

sélectionner les patientes pour ce traitement. 

Voire se passer complétement de ce test?

En attendant, DESTINY-Breast06 ins-

talle clairement le T-Dxd en tant qu’option 

thérapeutique potentielle, au décours immé-

diat de l’hormonothérapie dans les cancers du 

sein HR+/HER2- de stade métastatique.

CANCER DU SEIN  
MÉTASTATIQUE HR+

	> POSTMONARCH: DES PREMIERS 

RÉSULTATS PROMETTEURS EN 

FAVEUR DU RECHALLENGE PAR 

ABÉMACICLIB (2)

L’étude postMONARCH a été mise sur 

pied car les études réalisées en rechallenge 

ont montré des résultats contradictoires (3) 

et parce que le fulvestrant seul manque d’ef-

ficacité (4). Il s’agit de la première étude ran-

domisée contrôlée de phase III à évaluer le 

bénéfice à poursuivre l’inhibition de CDK4/6 

avec l’abémaciclib associé au fulvestrant après 

progression sous inhibiteur de CDK4/6 

(iCDK4/6), traitement de référence en 1ère 

ligne d’un cancer du sein de stade avancé (5). 

Il est approuvé en plus de l’endocrinothéra-

pie en cas de cancer du sein de stade précoce 

à haut risque. Les 368 patientes incluses, 

porteuses d’un cancer du sein avancé HR+/

HER2- en progression sous iCDK4/6 (pal-

bociclib dans 59% des cas et ribociclib dans 

34%) ont reçu ensuite le fulvestrant avec/sans 

abémaciclib.

L’analyse intermédiaire du critère princi-

pal, à savoir la PFS selon l’investigateur, mon-

trait un bénéfice significatif en faveur de l’in-

troduction de l’abémaciclib (5,6 mois contre 

3,9 mois; HR: 0,66; p = 0,01; 50% de PFS 

à 6 mois contre 37%), bénéfice qui est resté 

significatif mais plus modeste à l’analyse pri-

maire – 6,0 mois contre 5,3 mois (HR: 0,73; p 

= 0,02) – et qui s’est avéré homogène selon les 

sous-groupes. L’analyse secondaire, effectuée 

par un comité central indépendant, montre 

de son côté une réduction de 45% du risque 

de récidive (PFS mesurée à 12,9 mois contre 

5,6 mois; HR: 0,55; p = 0,0004) (Figure 2). 

Le bénéfice de cette stratégie est surtout signi-

ficatif dans la population de patientes ayant eu 

une réponse de plus de 12 mois en 1ère ligne 

sous iCDK4/6 associé à un inhibiteur de l’aro-

matase (HR de 0,70 contre 0,80 en cas de ré-

ponse ≤ 12 mois) et en l’absence de métastases 

viscérales (HR de 0,53 contre 0,87 en leur 

présence).

Figure 1: 
Survie sans progression en cas de HER2 bas dans l’étude DESTINY-Breast06 (adapté de 1).

TPC: treatment of physician’s choice; CI: confidence interval; mPFS: median progression-free survival
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Le taux de réponse objective est passé de 

7 à 17% pour les investigateurs (p = 0,0145), 

et de 8 à 23% pour la revue centralisée (p = 

0,0008). Enfin, une analyse exploratoire laisse 

entrevoir que les résultats sont constants quels 

que soient les biomarqueurs (ESR1, PIK3CA, 

AKT1, PTEN).

En résumé, ces résultats laissent entrevoir 

la possibilité de rechallenger avec de l’abéma-

ciclib chez les patientes ayant une maladie 

HR+/HER2- peu agressive, en progression 

après la 1ère  ligne, sans sélection par un bio-

marqueur.

	> YOUNG-PEARL: UNE ACTUALISA-

TION POSITIVE DES RÉSULTATS SUR 

LA PFS ET NÉGATIVE SUR L’OS (6)

Cette étude coréenne de phase II pose 

la question de l’intérêt de proposer un 

iCDK4/6, le palbociclib en l’occurrence, en 

association avec l’exémestane et une suppres-

sion ovarienne chez les femmes préménopau-

sées en progression sous tamoxifène ou en 

stade métastatique, en comparaison avec la 

capécitabine plutôt qu’avec une hormonothé-

rapie comme c’était le cas dans MONALEE-

SA-7 (7). 

Au total, cette étude confirme que le 

palbociclib en 1ère ligne augmente significati-

vement la PFS (19,5 mois contre 14,0 mois; 

HR: 0,744; p = 0,0357). En revanche, au-

cune significativité n’est apparue pour l’OS 

(54,8 mois contre 57,8 mois; HR: 1,021; p = 

0,919). En outre, recherchant la présence de 

marqueurs associés à l’OS, les auteurs ont pu 

constater que le rechallenge par un iCDK4/6 

est le seul marqueur associé à une meilleure 

survie (HR: 0,057; p = 0,0450). Aucune sur-

prise n’est apparue en terme de tolérance.

QUE PEUT-ON ATTENDRE 
DES ANTICORPS  
CONJUGUÉS EN SITUATION 
MÉTASTATIQUE?

	> SACI-IO HR: L’ASSOCIATION 

ANTICORPS CONJUGUÉS-IMMUNO-

THÉRAPIE EN ÉCHEC RELATIF (8)

Le sacituzumab govitécan est un anticorps 

conjugué visant Trop-2 qui a montré dans 

TROPICS-02 une augmentation significative 

de la PFS et de l’OS par rapport à la chimio-

thérapie en cas de cancer du sein métastatique 

HER+/HER2- (9). Dans la mesure où l’inhi-

biteur de la topoisomérase I qu’il contient sti-

mule le recrutement des cellules T et voit son 

action facilitée par les inhibiteurs de points de 

contrôle (10), le sacituzumab govitécan a été 

testé seul (n = 52) ou en combinaison avec le 

pembrolizumab (n = 52) auprès de 110 pa-

tientes avec cancer du sein non résécable loca-

lement avancé ou métastatique HR+/HER2- 

déjà traité.

Les résultats ont déçu, dans la mesure où 

la combinaison n’a pas amélioré la PFS de ma-

nière significative (8,12 mois contre 6,22 mois; 

HR: 0,81; p = 0,37). La courbe d’OS suit le 

même schéma (HR: 0,66; p = 0,21), mais les 

données ne sont pas encore matures. Elles ne 

montrent par ailleurs pas d’avantage significatif 

en cas de positivité de PD-L1 pour la PFS (11,1 

mois contre 6,7 mois; HR: 0,61; p = 0,42) ni 

pour l’OS (18,5 mois contre 12,5 mois; HR: 

0,61; p = 0,42). Les taux de réponse objective 

ont été évalués à 21,2% et 17,3%, tandis que 

le profil de sécurité a été sans surprise. Quoi 

qu’il en soit, bien que négatifs sur le plan sta-

tistique, ces résultats permettent d’envisager 

de poursuivre la recherche chez les patientes 

avec cancer du sein métastatique HR+/HER2- 

positif pour PD-L1.

	> EV-202: UNE ÉTUDE PRÉLIMI-

NAIRE DE PHASE II CONCERNANT 

L’ENFORTUMAB VEDOTIN (11)

Cette étude de phase II multicohorte 

concerne l’enfortumab vedotin, un anticorps 

conjugué ciblant la nectine-4 (une molécule 

d’adhésion fortement exprimée dans les tu-

meurs solides) (12) administré en cas de tu-

meurs solides de stade avancé. EV-202 com-

portait une cohorte de patientes avec cancer 

du sein HR+/HER2- déjà traité par endocri-

nothérapie avec/sans iCDK4/6 (n = 45) ou 

triple négatif déjà traité par un anti-PD-(L)1 

(n = 42).

Figure 2: 
Survie sans progression selon l’analyse secondaire par le comité central indépendant  

dans l’étude postMONARCH (adapté de 2).
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Pratiquement, les taux de réponse objective 

ont été de 15,6% dans la cohorte HR+/HER2- 

et de 19,0% dans la cohorte triple négatif, les 

taux de contrôle de la maladie étant respective-

ment de 51,1% et 57,1%. Ils ne dépendaient 

pas de l’expression de la nectine-4. Quant à la 

PFS médiane, elle a été évaluée à 5,39 mois dans 

la cohorte HR+/HER2- et à 3,52 mois dans la 

cohorte triple négatif, l’OS médiane étant res-

pectivement de 19,75 et 12,91 mois.

Les données de sécurité ont été conformes 

aux études précédentes et ont mené à des ré-

ductions de dose dans près d’un tiers des cas 

et des interruptions dans 36 à 44% des cas.

	> TROPION-BREAST01:  

UNE QUALITÉ DE VIE QUI SUIT  

LA PFS (13)

Le datopotamab deruxtécan (Dato-DXd), 

un anticorps conjugué qui vise Trop-2 

et qui délivre un inhibiteur de la topo‑ 

isomérase-1, le deruxtécan (14), a montré 

dans TROPION BReast01 une amélioration 

cliniquement significative de la PFS chez des 

patientes avec cancer du sein métastatique ou 

inopérable HR+/HER2- (15).

Ce sont les données de qualité de vie 

qui ont été présentées ici par Sonia Bernas 

(Barcelone). Elles ont montré que le délai 

avant détérioration de la qualité de vie est 

allongé significativement sous Dato-DXd 

(HR: 0,76), au même titre que le délai avant 

aggravation de la douleur (HR: 0,75), le dé-

lai avant détérioration du fonctionnement 

physique (HR: 0,77) ou avant apparition ou 

détérioration de la fatigue (HR: 0,89). Enfin, 

les effets secondaires ont eu moins d’influence 

sur le quotidien que dans le groupe contrôle. 

Toutes ces données confirment par ailleurs le 

parallélisme entre allongement de la PFS et 

supériorité d’un traitement en qualité de vie, 

et donc l’importance d’améliorer la PFS avec 

un nouveau traitement, concluent les auteurs

CANCER DU SEIN HER2+: 
VERS DE NOUVELLES  
COMBINAISONS?

	> EMERALD: POURRA-T-ON  

OUBLIER LES TAXANES? (16)

CLEOPATRA a fait de l’association  

pertuzumab + trastuzumab + docétaxel le 

traitement de référence en 1ère ligne d’un can-

cer du sein HER2+ récurrent ou métastatique 

(17). Parallèlement, l’éribuline, un inhibiteur 

dynamique des microtubules n’appartenant 

pas à la classe des taxanes, a prouvé amélio-

rer la survie en cas de cancer du sein métas-

tatique lourdement prétraité (18). Elle offre 

également un taux de réponse globale et une 

PFS au moins équivalents à ceux observés 

dans CLEOPATRA avec la combinaison éri-

buline + trastuzumab (19). Elle apporte aussi 

un bénéfice en taux de réponse lorsqu’elle est 

ajoutée à la combinaison pertuzumab + tras-

tuzumab (20), ce qui en fait un substitut pos-

sible aux taxanes dans cette indication. Mais 

l’éribuline n’avait jamais été comparée aux 

taxanes (docétaxel et paclitaxel), ce qu’EME-

RALD a réalisé dans une étude de non-infé-

riorité en termes de PFS. Cette non-infério-

rité se retrouve dans tous les sous-groupes 

prédéfinis.

Les taux de réponse objective et de béné-

fice clinique sont également du même ordre, 

ainsi que l’OS (non atteinte sous éribuline, 

contre 65,3 mois avec les taxanes). C’est par 

leur profil de sécurité que les deux produits 

se distinguent, l’éribuline engendrant plus de 

neutropénie et les taxanes plus de problèmes 

cutanés, de diarrhée et d’œdème. Cependant, 

dans la mesure où les patientes sont traitées 

significativement plus longtemps avec l’éri-

buline, les auteurs concluent en l’intérêt de 

cette dernière en cas de traitement de longue 

durée, et certainement en cas de neuropathie 

limitante aux taxanes.

	> PATRICIA: SE PASSER DE  

CHIMIOTHÉRAPIE APRÈS  

STRATIFICATION SELON PAM50 EN 

CAS DE CANCER HR+/HER2+ (21)

Combiner l’abamaciclib au fulvestrant 

et au trastuzumab améliore la PFS en cas de 

cancer du sein de stade avancé HR+/HER2+ 

(22). SOLTI-1303 PATRICIA a évalué un 

autre iCDK4/6, le palbociclib, en association 

avec le trastuzumab avec/sans létrozole selon 

3 cohortes. On disposait déjà des résultats 

pour les cohortes A (HR-/HER2+, traitées 

par palbociclib et trastuzumab) et B (HR+/

HER2, qui recevaient en plus une hormono- 

thérapie), qui ont montré que cette asso-

ciation était possible et sans risque majeur, 

mais aussi qu’il y avait un signal d’efficacité  

particulièrement intéressant pour la popu- 

lation avec sous-type luminal (23).

C’est dans ce contexte qu’a été dévelop-

pée la cohorte C, qui concernait une popula-

tion HER2+ sélectionnée avec le test PAM50 

de manière à ne traiter que les patientes avec 

sous-type luminal (n = 73). Ces patientes 

recevaient soit le palbociclib + trastuzumab 

+ une hormonothérapie ou un traitement 

au choix de l’investigateur (majoritairement 

le TDM-1). Les résultats de la PFS sont en 

faveur du bras expérimental (HR: 0,52) et 

peuvent être mis en parallèle avec ceux de 

monarchHER (24). Il en va de même du taux 

de réponse objective (18,0% contre 7,1%). 

Il s’agit donc d’un signal intéressant, 

même si l’on n’a pas encore les données d’OS. 

Cependant, la très faible puissance de l’étude 

nécessite des données complémentaires sur de 

plus grosses cohortes.

	> DESTINY-BREAST07: LA SAGA DU 

T-DXD SE POURSUIT (25)

Alors que CLEOPATRA a fait de l’as-

sociation pertuzumab + trastuzumab + do-

cétaxel le traitement de référence en cas de 

cancer du sein métastatique HER2+ (17), 

l’intérêt s’est rapidement porté sur le T-Dxd, 

qui a montré des résultats impressionnants 

en monothérapie après progression sous tras-

tuzumab et taxanes, notamment dans DES-

TINY-Breast03 (26). L’essai DESTINY-Breast07 

de phase Ib/II présenté ici par Fabrice André 

(Gustave-Roussy) a dès lors été conduit dans 

ce cadre pour évaluer l’apport de combinai-

sons au T-Dxd, ici avec le pertuzumab. Sur 

les 125 patientes incluses, 50 ont reçu l’asso-

ciation, les 75 autres bénéficiant d’une mo-

nothérapie par T-Dxd. Au total, les résultats 

ont été assez impressionnants, avec un taux 

de réponse extrêmement précoce en 1ère ligne 

dès la première évaluation (76,0% en mo-

nothérapie et 84,0% avec la combinaison) 

et une PFS à 12 mois qui atteint 80,8% en 

monothérapie et 89,4% avec la combinai-

son, avec en outre des courbes plutôt plates. 

Le pertuzumab améliore donc légèrement 

la PFS, sans ajouter de réelle toxicité. Par 

ailleurs, la durée médiane de réponse n’est 

atteinte dans aucun des deux bras, avec 
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une durée médiane de suivi respective de 

23,9 mois et 25,3 mois chez des patientes 

toujours sous traitement dans 62,7% et 

56,0% des cas. Prochaine étape avec DES-

TINY-Breast09, qui va comparer l’efficacité 

du T-Dxd, avec ou sans pertuzumab, versus 

l’association taxane + trastuzumab + pertu-

zumab dans le cancer du sein métastatique 

HER2+ en 1ère ligne.
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Le papillomavirus humain est une famille 

de virus dans laquelle certaines variantes 

du HPV peuvent provoquer des maladies 

allant de gênantes (verrues génitales) 

à graves (cancer). Le cancer du col de 

l’utérus est le plus fréquent.1

Pour en savoir plus, consultez votre médecin 
ou pharmacien ou visitez www.hpvinfo.be

HPV: Papillomavirus Humain ; 1 Conseil Supérieur de la Santé. Vaccination contre les infections causées par le papillomavirus humain. Bruxelles : CSS; 2017. Avis n° 9181 
BE-NON-02188  -  Date of last revision: 06/2024  —  MSD Belgium SRL - Boulevard du Souverain 25, 1170 Bruxelles

Se faire vacciner contre 
le Papillomavirus 
Humain (HPV) ?
Le papillomavirus humain est une famille de virus dans laquelle 
certaines variantes de l’HPV peuvent provoquer des maladies allant 
de gênantes (verrues génitales) à graves (cancer). Le cancer du col 
de l’utérus est le plus fréquent.1



L’adage est connu: «Fais de ton alimentation ta 
première médecine!» Cependant, ce n’est pas si 
simple en ce qui concerne l’adoption d’un bon 
équilibre nutritionnel pour mener une grossesse  
le mieux possible. C’est d’autant plus complexe 
que les habitudes alimentaires se modifient.  
ERGYNATAL constitue une formulation de divers 
micronutriments adaptée à la femme avant,  
pendant et après sa grossesse, de la période de 
préconception jusqu’à l’allaitement.
 

L’alimentation est reconnue comme l’un des facteurs 
majeurs influençant la fertilité, la conception, la gros-
sesse, l’allaitement et le développement du futur enfant. 

Il s’agit de l’un des facteurs modifiables qui influencent non 
seulement la grossesse, mais aussi le fœtus et la santé à long 
terme. C’est ce que l’on appelle la programmation nutrition-
nelle: la façon dont sont exprimés nos gènes est influencée 
par les macro- et micronutriments favorisant la stabilité de 
l’ADN. Cela concerne aussi bien le placenta que le fœtus lui-
même (1). Beaucoup de femmes occidentales présentent 
des subcarences en micronutriments en raison de l’épuise-
ment des réserves micronutritionnelles, de la pauvreté de la 
densité nutritionnelle, du stress et de l’exposition aux additifs  
alimentaires. Une majorité de femmes enceintes ne reçoit pas 
les apports quotidiens recommandés en vitamines B2, bêta- 
carotène et calcium. Beaucoup présentent également des dé-
ficits en vitamines B1, B6, B9 et magnésium (2). Ces carences 
sont souvent présentes dès le début de la grossesse, mettant 
à mal les réserves nécessaires pour mener à bien une gros-
sesse en toute sécurité, tant pour la mère que pour le fœtus.
 
De plus, l’âge moyen des femmes à la maternité n’a cessé 
d’augmenter chez nous. En Belgique, il était de 27,3 ans en 
2004 et atteint près de 30 ans aujourd’hui, selon les dernières 
données Statbel. Or, la fertilité féminine diminue avec l’âge, 
pouvant engendrer des difficultés pour atteindre le nombre 
d’enfants désirés.
 

Micronutriments essentiels

Certains micronutriments sont à privilégier avant, pendant 
et après la grossesse pour optimiser son bon déroulement. 
Les nutriments sont indispensables à une bonne fécondi-
té en créant un climat hormonal et métabolique favorable. 

L’alimentation actuelle, souvent riche en glucides raffinés et 
pauvre en nutriments essentiels, ne répond pas toujours à 
ces besoins. La synthèse d’ADN, essentielle pour le déve-
loppement des ovocytes, dépend essentiellement du zinc 
et des vitamines B (2). Les apports nutritionnels du cycle 
précédant la fécondation influencent la qualité de l’endo-
mètre et du milieu utérin. Les réactions de méthylation, 
cruciales pour les étapes de division cellulaire et l’activité 
mitochondriale, nécessitent magnésium, antioxydants,  
vitamines B6, B9 et B12.

Par ailleurs, la réduction de la qualité alimentaire participe à la 
réduction de la fertilité. Les vitamines B, le magnésium, le fer et 
les antioxydants comme le zinc, le sélénium, les vitamines C et 
E, soutiennent les fonctions de reproduction de la femme (3).

Durant le premier trimestre, une bonne placentation est 
primordiale pour l’approvisionnement en nutriments et 
oxygène du fœtus dans la suite de la grossesse. Les anti- 
oxydants protègent le développement des vaisseaux 
placentaires, tandis que l’anémie et le stress oxydatif dû 
aux radicaux libres peuvent le freiner. L’importance des an-
tioxydants est particulièrement notable durant le premier 
trimestre, où le placenta se protège en créant une pres-
sion basse en oxygène. L’excès de radicaux libres peut 
pénaliser la croissance des vaisseaux placentaires, pré-
disposant à l’hypertension gravidique, la prééclampsie et 
le retard de croissance intra-utérin. Le zinc, les vitamines 
B2 et B12 ainsi que les folates sont indispensables à l’or-
ganogenèse (5). Leur biodisponibilité régulière soutient la 
santé de l’enfant à court et long terme. Un apport adéquat 
de minéraux et de vitamines peut également réduire la  
fréquence des nausées, des crampes et de la fatigue.
 

Réduire les risques

Les vitamines B9 et B12 méthylées jouent un rôle crucial 
en tant que donneurs de groupement méthyle, participant 
à de nombreuses réactions de transméthylation. Elles ont 
une meilleure biodisponibilité que leurs formes classiques, 
particulièrement chez les personnes présentant des mu-
tations du gène MTHFR, lesquelles limitent la transforma-
tion de la vitamine B9 en tétrahydrofolate puis en méthyle- 
tétrahydrofolate (MTHF). Chez les personnes présentant ces 
mutations, seule une partie des folates est active, le reste ne 
peut pas être utilisé par les cellules. On peut observer une 
élévation du taux d’homocystéine, phénomène également GC
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favorisé par une baisse de la production de choline par le 
foie à partir de vitamine B12 et des folates. L’hyperhomocys-
téinémie favorise des malformations congénitales tout au 
long de la grossesse, les fausses couches à répétition et le 
décollement du placenta, ce qui est connu de longue date. 
Plus récemment, des groupes de recherche néerlandais 
ont montré que ces troubles apparaissent très tôt durant la 
grossesse, induisant des retards de croissance importants. 
Ils sont également liés aux risques de diabète gestationnel, 
d’hypertension et de prééclampsie.
 
Durant les deuxième et troisième trimestres, le dévelop-
pement des organes et tissus fœtaux exige des quantités 
accrues de nutriments. Un diabète gestationnel peut appa-
raître, et la tolérance glucidique peut être améliorée grâce 
aux vitamines B, au magnésium, au zinc et au chrome. 
D’après les récentes recherches, la relation se confirme entre 
le taux de diabète gestationnel et un taux sanguin abaissé 
de sélénium. Le sélénium agirait via son effet anti-oxydant 
et protecteur des cellules beta du pancréas. En cas de taux 
sanguin bas, un apport en sélénium aide à la prévention ou 
au traitement du diabète gestationnel (6). 

Les apports suffisants en vitamines B et D, ainsi qu’en mi-
néraux et antioxydants, réduisent le risque de prééclampsie 
(5,7-8). L’administration d’antioxydants pendant le deuxième 
trimestre diminue le risque de prééclampsie de 76% (9), ce qui 
est confirmé par la dernière méta-analyse de 2023, en préven-
tion et en traitement, avec des résultats sur la prééclampsie 
et sur la réduction du retard de croissance fœtale (10). Les 
mécanismes du stress oxydatif sur l’homéostasie placentaire 
et l’inflammation sont en partie identifiés et confirment leur 
rôle délétère sur la croissance intra-utérine (11).
 

Aussi après l’accouchement…

Durant toute la grossesse et après celle-ci, le magnésium est 
impliqué comme cofacteur dans de nombreuses réactions 
biochimiques, notamment celles liées au fonctionnement des 
mitochondries et à la production d’énergie dans les cellules. 
De plus, le magnésium joue un rôle dans le mécanisme de 
relâchement des contractions musculaires. Une carence en 
magnésium peut conduire à des troubles spastiques: appari-
tion de clonies musculaires, crampes, tensions musculaires, 
reflux acide, courbatures, etc (12). Cependant, le symptôme le 
plus fréquemment cité concerne certainement la fatigue qui 
ne peut être expliquée ni par le mode de vie ni par des troubles 
du sommeil. Cette fatigue peut apparaître très tôt.

La prévention et le traitement de cette fatigue consistent en 
une supplémentation en magnésium. Globalement, les ex-
perts estiment que 75% des femmes enceintes devraient 
être supplémentées en magnésium. L’apport quotidien re-
commandé en magnésium par le Conseil Supérieur de la 
Santé (CSS) se situe entre 300 et 400mg par jour pour les 
femmes enceintes ou allaitantes (13). Bien que le magné-
sium soit presque omniprésent dans une alimentation équi-
librée, les apports quotidiens sont souvent insuffisants pour 

couvrir les besoins journaliers, d’où la nécessité de recourir à 
une supplémentation.
Après l’accouchement et pendant l’allaitement, les besoins 
en calcium, magnésium et fer sont accrus. Les apports en 
minéraux, oligoéléments et vitamines, dont la vitamine D, 
doivent être suffisants pour reconstituer les réserves mater-
nelles et améliorer l’état de fatigue.

Forts de ces arguments, les professionnels de la santé 
peuvent se reposer sur des bases scientifiques solides 
pour conseiller ERGYNATAL aux femmes en désir de gros-
sesse, enceintes ou qui allaitent afin de maintenir le meilleur  
équilibre de micronutriments possible.
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La procréation médicalement assistée 

(PMA) est un terme parapluie qui couvre 

diverses procédures médicales qui aident 

les couples à combler leur désir d’enfant 

lorsque la conception naturelle échoue. Ces 

techniques offrent une lueur d’espoir aux 

couples qui sont confrontés à des problèmes 

de fertilité. La PMA englobe un large éven-

tail de traitements, dont la fécondation in 

vitro (FIV), l’injection intracytoplasmique de 

spermatozoïdes (IICS) et le don d’ovocytes. 

La FIV consiste à réunir des ovocytes et des 

spermatozoïdes à l’extérieur du corps, la fé-

condation se déroulant dans un environne-

ment de laboratoire. Après la stimulation des 

ovaires de la femme afin de produire plusieurs 

ovocytes, ces derniers sont réunis avec des 

spermatozoïdes dans une boîte de Pétri, où 

la fécondation intervient et où les embryons 

se développent pendant trois à six jours. Ces 

embryons sont ensuite transférés dans l’uté-

rus, où ils peuvent s’implanter et conduire à 

une grossesse. L’IICS est une forme avancée 

de FIV, qui consiste à injecter un seul sper-

matozoïde dans un ovocyte mature au moyen 

d’une micropipette. Cette technique est sou-

vent appliquée en cas de problèmes de qualité 

du sperme, car l’injection directe du sperme 

dans l’ovocyte esquive les barrières naturelles, 

ce qui augmente les chances de fécondation.

La naissance de Louise Brown, en 1978, 

a marqué les débuts d’un développement 

révolutionnaire dans la médecine de la re-

production, offrant la possibilité de devenir 

parents à des couples qui étaient jusque là 

considérés infertiles sans espoir de traite-

ment. Depuis lors, la PMA a enregistré 

des progrès considérables et son utilisation 

a connu une augmentation exponentielle. 

Plus de 12 millions d’enfants dans le monde 

sont déjà nés grâce à la PMA. En dépit des 

nombreuses améliorations apportées aux 

techniques de PMA au fil des années, il 

persiste toutefois une inquiétude sur la sé-

curité de ces procédures, surtout en ce qui 

concerne la santé des enfants nés après un 

traitement de PMA. Des études systéma-

tiques menées sur de longues périodes ont 

démontré que les enfants nés après une PMA 

sont exposés à un risque 2 à 3 fois plus élevé 

d’anomalies congénitales et de faible poids 

de naissance (1, 2). Des études à long terme 

ont aussi établi que ces enfants risquent, à un 

stade ultérieur de leur vie, de présenter des 

profils hormonaux et cardiométaboliques 

anormaux (3, 4).
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La procréation médicalement assistée (PMA) couvre diverses procédures médicales, comme la FIV et l’IICS, visant 

à aider les couples confrontés à des problèmes de fertilité à concevoir un enfant. Bien que la PMA ait permis des mil-

lions de naissances depuis 1978, la santé des enfants conçus par PMA suscite certaines inquiétudes en raison de leur 

risque accru d’anomalies congénitales et de leur faible poids de naissance. Des recherches antérieures ont suggéré que 

ces effets négatifs sont en lien avec la moindre fertilité des mères, les procédures telles que la stimulation ovarienne 

et la manipulation in vitro d’embryons. Notre récente étude, publiée dans Nature Communications, établit que les 

enfants nés par PMA présentent davantage de mutations dans leur ADN mitochondrial (ADNmt). Ces mutations sont 

associées à un poids de naissance plus faible, et ce, chez les enfants conçus tant par PMA que spontanément. Nous 

avons trouvé que ces modifications sont de novo (elles ne sont pas transmises par la mère) et qu’elles sont influencées 

par l’âge de la mère au moment de la grossesse et par le nombre d’ovocytes obtenus après la stimulation ovarienne 

dans le cadre d’un traitement de PMA. Il s’agit de la première étude qui dégage une cause mécaniste au faible poids de 

naissance chez les enfants nés par PMA et qui ouvre les portes à de nouvelles recherches sur les facteurs génétiques liés 

au faible poids de naissance dans la population générale, ainsi que sur ses conséquences à long terme.

Une explication génétique au poids de 
naissance plus faible après un traitement 
de procréation médicalement assistée?

Claudia Spits, Charlotte Janssens, Marius Regin et Karen Sermon
Research Group Genetics, Reproduction and Development, Vrije Universiteit Brussel
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Au fil des années, de nombreux travaux 

de recherche ont été consacrés à l’identifica-

tion des causes et de la base moléculaire de 

ces effets néfastes chez les enfants conçus par 

PMA. Des circonstances sous-optimales lors 

du développement précoce ayant une in-

fluence significative sur la santé future d’un 

individu, trois facteurs ont en particulier été 

étudiés (2).

Primo, les résultats de santé négatifs 

chez les enfants nés par PMA sont associés 

à la moindre fertilité de leurs mères, ce qui 

évoque un rôle important du patrimoine gé-

nétique maternel.

Secundo, il a été démontré que la procé-

dure de stimulation ovarienne utilisée dans la 

PMA pour augmenter le nombre d’ovocytes 

disponibles au cours d’un seul cycle de trai-

tement, a une influence sur le poids de nais-

sance.

Tertio, la manipulation in vitro des em-

bryons, comme l’utilisation de différents mi-

lieux de culture et la congélation et décongéla-

tion des embryons, a une influence significative 

sur le poids de naissance. Étant donné que les 

centres de PMA à travers le monde utilisent 

des milieux différents, dont la composition 

change constamment et est souvent protégée 

par un brevet, il reste quasi impossible d’établir 

l’impact précis sur la santé des enfants conçus 

par PMA et les ingrédients des milieux qui en 

sont responsables (5).

D’un point de vue moléculaire, la plupart 

des études se sont concentrées sur l’identifi-

cation de modifications épigénétiques provo-

quées par la PMA. Bien que de nombreuses 

études animales aient démontré un lien entre 

des modifications épigénétiques et divers as-

pects de la PMA, ce lien n’a pas pu être confir-

mé dans des études chez l’être humain (6, 7). 

Dans notre étude, nous avons testé l’hypo-

thèse selon laquelle les différences de poids de 

naissance entre les enfants conçus par PMA 

et conçus spontanément (CS) sont causées 

par des mutations dans l’ADN mitochondrial 

(ADNmt) (8).

Les mitochondries sont des petites struc-

tures (dites organelles) dans les cellules, 

connues pour être les «centrales énergétiques» 

de l’organisme. Elles jouent un rôle essentiel 

dans la génération d’énergie sous la forme 

d’ATP, qui est nécessaire pour divers proces-

sus cellulaires. Un fait remarquable est que 

les mitochondries ont leur propre ADN, 

connu sous le nom d’ADN mitochondrial 

(ADNmt). Cet ADN circulaire contient des 

gènes qui codent pour des protéines impli-

quées dans la production d’énergie et la fonc-

tion normale des mitochondries. Ce qu’il y a 

de particulier, dans l’ADNmt, c’est qu’il est 

transmis uniquement par la mère, car les mi-

tochondries sont présentes dans l’ovocyte de 

la mère et que celles du père, qui sont pré-

sentes dans le spermatozoïde, sont éliminées 

pendant la fécondation. Des mutations dans 

l’ADNmt peuvent entraîner différentes ma-

ladies mitochondriales et peuvent aussi être 

associées à tout un panel d’autres problèmes 

de santé.

Pour étudier si les génotypes d’ADNmt 

d’enfants nés par PMA sont différents de ceux 

d’enfants CS et pour évaluer si ces différences 

ont un rapport avec le poids de naissance, 

nous avons étudié le génome mitochondrial 

d’enfants nés par PMA et d’enfants CS et de 

leurs mères, ainsi que celui d’ovocytes de don-

neuses, obtenus après stimulation ovarienne.

Dans un premier temps, nous avons 

constaté que les enfants nés après une PMA 

présentent des différences subtiles dans leur 

ADNmt par rapport aux enfants CS. Les 

enfants conçus par PMA présentent notam-

ment plus de modifications dans des parties 

de l’ADN qui codent pour des protéines ou 

qui contribuent à la fabrication de protéines, 

comme l’ARN ribosomique. Nous avons en-

suite étudié le lien entre le poids de naissance 

et le profil d’ADN mitochondrial et nous 

avons constaté que les enfants conçus tant 

par PMA que spontanément qui avaient un 

poids de naissance plus faible présentaient 

plus souvent le même profil de mutations 

dans les protéines et l’ARN ribosomique. 

Puis nous avons utilisé de nouveaux modèles 

statistiques complexes pour analyser la contri-

bution précise de l’ADNmt au poids de nais-

sance, en conjonction avec d’autres facteurs 

connus pour influencer le poids de naissance, 

comme le tabagisme ou l’hypertension pen-

dant la grossesse. Nous avons découvert que 

l’ADNmt y contribue en effet fortement, à 

la fois chez les enfants nés par PMA et chez 

les enfants CS (Figure 1). Voilà qui indique 

que nous avons découvert un nouveau facteur 

génétique susceptible d’influencer le poids de 

naissance, et que ce profil est plus fréquent 

chez les enfants conçus par PMA.

Désireux de retracer l’origine de ces dif-

férences dans l’ADNmt, nous avons étudié le 

génome mitochondrial de couples mères-en-

fants CS/nés par PMA. Nous avons ainsi pu 

déterminer si un variant était transmis (lors-

qu’il était présent chez la mère et chez l’enfant) 

ou s’il s’agissait d’un variant de novo (lorsqu’il 

n’était présent que chez l’enfant). Notre ana-

Figure 1: 
L’ADN mitochondrial contribue grandement au poids de naissance.
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lyse a révélé que les couples mères-enfants nés 

par PMA présentaient davantage de variants 

de novo dans les protéines que les couples 

mères-enfants CS. Ce constat nous a menés 

à la recherche de l’origine de ces mutations. 

Une première découverte importante a été 

qu’il existe une association entre l’âge de la 

mère et le nombre de nouveaux variants dans 

l’ADNmt chez l’enfant, mais cela ne pouvait 

pas expliquer toutes les différences entre les 

enfants conçus par PMA ou spontanément. 

Nous avons ensuite supposé que la manière 

dont les ovocytes sont recueillis pour la PMA, 

à l’aide d’une stimulation ovarienne, pour-

rait entraîner les différences que nous avons 

observées au niveau des mutations de novo 

dans l’ADN d’enfants nés par PMA. Pour 

confronter cette hypothèse, nous avons étu-

dié l’ADN mitochondrial d’ovocytes obtenus 

après une stimulation ovarienne. Nos résul-

tats démontrent que les femmes qui avaient 

plus d’ovocytes après une stimulation ova-

rienne risquaient davantage de produire des 

protéines porteuses de nouvelles mutations 

dans l’ADN, notamment dans des protéines 

et des gènes d’ARNr (Figure 2).

En résumé, nous pouvons dire que notre 

étude a trouvé, pour la première fois, des dif-

férences génétiques entre des enfants conçus 

par PMA et des enfants conçus spontané-

ment qui sont associées à leur poids de nais-

sance. Nous avons découvert que l’ADNmt 

d’enfants nés par PMA présente plus souvent 

des mutations dans les régions codant pour 

des protéines et d’ARNr, et qu’ils sont plus 

souvent porteurs de variants de novo que les 

enfants du même âge conçus spontanément. 

Qu’ils aient été conçus spontanément ou par 

PMA, les enfants qui présentaient ce profil 

génétique couraient un risque plus élevé de 

naître avec un poids de naissance plus faible. 

Enfin, nous avons découvert que l’âge de la 

mère et, pour les enfants nés par PMA, le 

nombre d’ovocytes obtenus pendant la sti-

mulation ovarienne, sont les facteurs qui 

peuvent être mis le plus en corrélation avec 

la survenue de variants de novo chez les en-

fants et dans les ovocytes.

Les mécanismes précis qui sous-

tendent la concomitance de mutations dans  

l’ADNmt et du faible poids de naissance 

doivent être étudiés plus en détail, mais 

l’impact d’une mutation dans l’ADNmt sur 

la santé et la maladie est déjà bien étudié. 

Des variants d’ADNmt responsables de ma-

ladies héréditaires sont associés à un faible 

poids de naissance, une insulinorésistance, 

une aptitude bioénergétique amoindrie et 

une infertilité (9-14). Les conséquences à 

long terme des modifications que nous avons 

découvertes dans le génome mitochondrial 

doivent faire l’objet d’études complémen-

taires. Ces recherches seront importantes 

pour déterminer l’influence de nos décou-

vertes sur la pratique clinique et l’informa-

tion des futurs patients.

Figure 2: 
Les femmes qui ont plus d’ovocytes après une stimulation ovarienne risquent davan-

tage de produire des protéines porteuses de nouvelles mutations ADN.
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Figure 1:
Évolution des protéines hépatiques, par rapport à la référence, après 6 cycles de traitement par E4/DRSP, 
EE/LNG ou EE/DRSP¹¹.

Le Dr Franca Fruzzetti (Centre clinique San Rossore, Pise, Italie) a examiné les œstrogènes dans le contexte de la contraception orale combinée. Dans la pratique 
clinique actuelle, le choix se fait entre l’EE synthétique et l’E2 ou l’E4 naturel. Il est important de noter que l’EE est largement métabolisé dans le foie et exerce un 
e� et important sur plusieurs marqueurs métaboliques, tels que la SHBG, l’angiotensinogène et les facteurs de coagulation. Quant à l’E2, son e� et métabolique 
est moins important mais sa biodisponibilité est faible et il est rapidement converti en œstrone (E1), un œstrogène plus faible, ce qui donne lieu à une instabilité 
endométriale. Dans la pratique clinique, les pilules combinées à base d’E2 s’avèrent être associées à un schéma de saignement sous-optimal1. Dans les études de 
phase 3, le pourcentage de patientes interrompant une pilule à base d’E2 en raison de saignements variait entre 15 et 28 %, contre 5 % pour l’EE2,3.  Le mécanisme 
d’action de l’E4 est très di� érent de celui des œstrogènes mentionnés plus haut. Il assure une protection vasculaire et a un faible impact sur le tissu hépatique 
et mammaire4. L’E4 ne possède pas de métabolites actifs et il n’y a pas d’interférence signi� cative avec le cytochrome P 450, ce qui se traduit par un faible risque 
d’interactions médicamenteuses4.  Contrairement à d’autres œstrogènes, l’E4 n’est pas non plus converti en E2, E1 ou E3 (estriol) ; il en résulte moins d’e� ets pro-
coagulants et une plus grande stabilité endométriale4.  Les études cliniques de phase 3 menées avec l’estétrol et la drospirénone (E4/DRSP) ont mis en évidence 
un contrôle favorable du cycle avec un pro� l de saignement prévu chez ~90 % des femmes1.  Dans l’étude de phase 3, le nombre d’e� ets indésirables entraînant 
l’arrêt du traitement était très faible, à savoir seulement 2,8 % d’arrêts dus à des saignements irréguliers5. Le Dr Fruzzetti conclut que lors du choix d’une pilule 
contraceptive, il est important de tenir compte du type d’œstrogène en raison de l’impact potentiel sur le corps de la femme.

Dès lors, le Prof. Kristina Gemzell-Danielsson (Institut Karolinska de Stockholm, Suède) a souligné que l’œstrogène constitue une hormone essentielle qui influence 
la plupart des organes, notamment le cerveau, la circulation sanguine, les intestins et la peau. Dans la contraception hormonale, les œstrogènes sont essentiels pour 
assurer la régulation du cycle menstruel et un schéma de saignements normal, deux éléments cruciaux pour l’observance du traitement. En outre, ils préviennent 
les symptômes hypo-œstrogéniques tels que la sécheresse vaginale, assurent le maintien d’une bonne santé sexuelle et d’une masse osseuse saine, tout en 
contribuant à inhiber l’ovulation.  Dans le cadre de la recherche d’œstrogènes plus sûrs (que l’éthinylestradiol [EE] synthétique), l’utilisation d’œstrogènes naturels 
a fait l’objet de recherches. Depuis peu, nous disposons d’une pilule contraceptive combinée à base d’estétrol naturel (E4), dont le mécanisme d’action est très 
di� érent de celui de l’EE et de l’œstradiol (E2). Le Prof. Gemzell-Danielsson a donc conclu que la pilule E4/DRSP permet de maintenir l’e� et positif des œstrogènes 
(en termes d’observance, d’e§  cacité et de béné� ces de santé supplémentaires), tandis que les données de la recherche indiquent que cette pilule est sûre.16 Selon 
elle, le moment est donc venu de revoir les recommandations cliniques sur l’utilisation de la contraception hormonale.

Choix de l’œstrogène dans la contraception orale

Le rôle des œstrogènes dans la pilule contraceptive hormonale combinée

Quel est le pro� l métabolique des œstrogènes dans la contraception orale combinée?

Les femmes ont aujourd’hui moins d’enfants que dans le passé, ce qui implique une utilisation de la contraception sur de plus longues périodes.  Dès lors, le 
Professeur Piltonen (Université d’Oulu, Finlande) souligne l’importance d’une réflexion à long terme lors de la prescription d’une contraception orale, même chez 
les femmes jeunes. Au sein de l’UE, les maladies cardiovasculaires représentent la principale cause de décès chez la femme6. Il a été démontré que les contraceptifs 
oraux combinés (associations à base d’EE) augmentent le risque de maladie cardiovasculaire chez les femmes jeunes7,8. Or, changer la voie d’administration (orale, 
transdermique ou vaginale) n’a pas permis de modi� er les e� ets métaboliques indésirables de l’EE9.  En revanche, le passage à un œstrogène naturel possède 
des e� ets béné� ques. Une étude récente a ainsi démontré que les pilules combinées contenant de l’EE induisaient une modi� cation nettement plus importante 
du protéome que les pilules contenant un œstrogène naturel (E2)10. Le changement le plus important a été observé au niveau des protéines impliquées dans la 
coagulation, l’inflammation, le métabolisme et la régulation de la pression artérielle10. Des études portant sur la nouvelle pilule combinée E4/DRSP ont démontré 
qu’elle avait un impact signi� cativement plus faible sur les paramètres métaboliques (tels que les lipides), les marqueurs de la coagulation et les protéines 
hépatiques, par rapport aux pilules combinées à base d’EE (EE/LNG, EE/DRSP) (� gure 1)11.

Quel impact a le choix des œstrogènes sur le risque de TEV?

Le Prof. Dr Doux� ls (Université de Namur, Belgique) souligne tout d’abord que le tableau bien connu des risques de TEV associés aux pilules combinées, établi par 
l’EMA il y a environ 10 ans, repose sur des données d’études portant uniquement sur des pilules contenant de l’EE12. Toutefois, il est important de noter que les 
œstrogènes naturels (E2/E4) ont un impact plus faible sur le foie que l’EE et, par conséquent, sur les paramètres hémostatiques.  L’EMA recommande la réalisation 
d’un certain nombre de tests hémostatiques lors du développement de nouveaux contraceptifs hormonaux, y compris la résistance à l’APC basée sur l’ETP13. à cet 
e� et, le laboratoire du Prof. Le Dr Doux� ls a mis au point le test « normalized activated protein C sensitivity ratio » (test nAPCsr). Les résultats de ce test nAPCsr sur 
les di� érentes combinaisons de pilules ont été associés à leur risque de TEV sur la base de l’étude Cochrane.  Une forte corrélation a été identi� ée entre le score 
nAPCsr et le risque de TEV dans la pratique clinique (� gure 2)14,15,16. Cette corrélation s’est également avérée en mesure de prédire le risque réel de TEV avec EE/DNG 
et E2/NOMAC, tel qu’il ressort des études d’observation (� gure 2). Sur la base de l’étude de phase 3, une incidence de TEV de 3,7/10 000 femmes par an peut être 
calculée pour E4/DRSP, tandis que l’incidence estimée sur la base du modèle nAPCSr est de 3,8/10 000 femmes par an5,14.  Ce chi� re s’avère inférieur à l’incidence 
associée à d’autres pilules contraceptives combinées, notamment la pilule EE/LNG.  A� n d’étudier plus en profondeur le risque de TEV, une étude observationnelle 
de grande envergure est actuellement en cours avec E4/DRSP.  Dès lors, Le Prof. Dr Doux� ls estime toutefois qu’à l’avenir, le test nAPCsr devrait être su§  sant pour 
caractériser le risque de TEV des contraceptifs hormonaux. Le Prof. Dr Doux� ls conclut que le choix des œstrogènes est un élément important lorsqu’on considère 
le risque de TEV. Selon lui, il est temps de revoir les recommandations et la classi� cation des di� érentes pilules contraceptives combinées en tenant compte des 
dernières données scienti� ques disponibles.

Figure 2 :
Risque de TEV selon le test d’hémostase fonctionnel (nAPCsr)
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À la � n de l’année 2023, le symposium de la European Society of Gynecology Congress (Amsterdam), 
parrainé par Gedeon Richter, s’est penché sur les béné� ces de l’œstrogène naturel estétrol dans la 
contraception hormonale.

Pourquoi le choix de l’œstrogène est-il important
dans la contraception hormonale?



Figure 1:
Évolution des protéines hépatiques, par rapport à la référence, après 6 cycles de traitement par E4/DRSP, 
EE/LNG ou EE/DRSP¹¹.

Le Dr Franca Fruzzetti (Centre clinique San Rossore, Pise, Italie) a examiné les œstrogènes dans le contexte de la contraception orale combinée. Dans la pratique 
clinique actuelle, le choix se fait entre l’EE synthétique et l’E2 ou l’E4 naturel. Il est important de noter que l’EE est largement métabolisé dans le foie et exerce un 
e� et important sur plusieurs marqueurs métaboliques, tels que la SHBG, l’angiotensinogène et les facteurs de coagulation. Quant à l’E2, son e� et métabolique 
est moins important mais sa biodisponibilité est faible et il est rapidement converti en œstrone (E1), un œstrogène plus faible, ce qui donne lieu à une instabilité 
endométriale. Dans la pratique clinique, les pilules combinées à base d’E2 s’avèrent être associées à un schéma de saignement sous-optimal1. Dans les études de 
phase 3, le pourcentage de patientes interrompant une pilule à base d’E2 en raison de saignements variait entre 15 et 28 %, contre 5 % pour l’EE2,3.  Le mécanisme 
d’action de l’E4 est très di� érent de celui des œstrogènes mentionnés plus haut. Il assure une protection vasculaire et a un faible impact sur le tissu hépatique 
et mammaire4. L’E4 ne possède pas de métabolites actifs et il n’y a pas d’interférence signi� cative avec le cytochrome P 450, ce qui se traduit par un faible risque 
d’interactions médicamenteuses4.  Contrairement à d’autres œstrogènes, l’E4 n’est pas non plus converti en E2, E1 ou E3 (estriol) ; il en résulte moins d’e� ets pro-
coagulants et une plus grande stabilité endométriale4.  Les études cliniques de phase 3 menées avec l’estétrol et la drospirénone (E4/DRSP) ont mis en évidence 
un contrôle favorable du cycle avec un pro� l de saignement prévu chez ~90 % des femmes1.  Dans l’étude de phase 3, le nombre d’e� ets indésirables entraînant 
l’arrêt du traitement était très faible, à savoir seulement 2,8 % d’arrêts dus à des saignements irréguliers5. Le Dr Fruzzetti conclut que lors du choix d’une pilule 
contraceptive, il est important de tenir compte du type d’œstrogène en raison de l’impact potentiel sur le corps de la femme.

Dès lors, le Prof. Kristina Gemzell-Danielsson (Institut Karolinska de Stockholm, Suède) a souligné que l’œstrogène constitue une hormone essentielle qui influence 
la plupart des organes, notamment le cerveau, la circulation sanguine, les intestins et la peau. Dans la contraception hormonale, les œstrogènes sont essentiels pour 
assurer la régulation du cycle menstruel et un schéma de saignements normal, deux éléments cruciaux pour l’observance du traitement. En outre, ils préviennent 
les symptômes hypo-œstrogéniques tels que la sécheresse vaginale, assurent le maintien d’une bonne santé sexuelle et d’une masse osseuse saine, tout en 
contribuant à inhiber l’ovulation.  Dans le cadre de la recherche d’œstrogènes plus sûrs (que l’éthinylestradiol [EE] synthétique), l’utilisation d’œstrogènes naturels 
a fait l’objet de recherches. Depuis peu, nous disposons d’une pilule contraceptive combinée à base d’estétrol naturel (E4), dont le mécanisme d’action est très 
di� érent de celui de l’EE et de l’œstradiol (E2). Le Prof. Gemzell-Danielsson a donc conclu que la pilule E4/DRSP permet de maintenir l’e� et positif des œstrogènes 
(en termes d’observance, d’e§  cacité et de béné� ces de santé supplémentaires), tandis que les données de la recherche indiquent que cette pilule est sûre.16 Selon 
elle, le moment est donc venu de revoir les recommandations cliniques sur l’utilisation de la contraception hormonale.
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Le rôle des œstrogènes dans la pilule contraceptive hormonale combinée

Quel est le pro� l métabolique des œstrogènes dans la contraception orale combinée?

Les femmes ont aujourd’hui moins d’enfants que dans le passé, ce qui implique une utilisation de la contraception sur de plus longues périodes.  Dès lors, le 
Professeur Piltonen (Université d’Oulu, Finlande) souligne l’importance d’une réflexion à long terme lors de la prescription d’une contraception orale, même chez 
les femmes jeunes. Au sein de l’UE, les maladies cardiovasculaires représentent la principale cause de décès chez la femme6. Il a été démontré que les contraceptifs 
oraux combinés (associations à base d’EE) augmentent le risque de maladie cardiovasculaire chez les femmes jeunes7,8. Or, changer la voie d’administration (orale, 
transdermique ou vaginale) n’a pas permis de modi� er les e� ets métaboliques indésirables de l’EE9.  En revanche, le passage à un œstrogène naturel possède 
des e� ets béné� ques. Une étude récente a ainsi démontré que les pilules combinées contenant de l’EE induisaient une modi� cation nettement plus importante 
du protéome que les pilules contenant un œstrogène naturel (E2)10. Le changement le plus important a été observé au niveau des protéines impliquées dans la 
coagulation, l’inflammation, le métabolisme et la régulation de la pression artérielle10. Des études portant sur la nouvelle pilule combinée E4/DRSP ont démontré 
qu’elle avait un impact signi� cativement plus faible sur les paramètres métaboliques (tels que les lipides), les marqueurs de la coagulation et les protéines 
hépatiques, par rapport aux pilules combinées à base d’EE (EE/LNG, EE/DRSP) (� gure 1)11.

Quel impact a le choix des œstrogènes sur le risque de TEV?

Le Prof. Dr Doux� ls (Université de Namur, Belgique) souligne tout d’abord que le tableau bien connu des risques de TEV associés aux pilules combinées, établi par 
l’EMA il y a environ 10 ans, repose sur des données d’études portant uniquement sur des pilules contenant de l’EE12. Toutefois, il est important de noter que les 
œstrogènes naturels (E2/E4) ont un impact plus faible sur le foie que l’EE et, par conséquent, sur les paramètres hémostatiques.  L’EMA recommande la réalisation 
d’un certain nombre de tests hémostatiques lors du développement de nouveaux contraceptifs hormonaux, y compris la résistance à l’APC basée sur l’ETP13. à cet 
e� et, le laboratoire du Prof. Le Dr Doux� ls a mis au point le test « normalized activated protein C sensitivity ratio » (test nAPCsr). Les résultats de ce test nAPCsr sur 
les di� érentes combinaisons de pilules ont été associés à leur risque de TEV sur la base de l’étude Cochrane.  Une forte corrélation a été identi� ée entre le score 
nAPCsr et le risque de TEV dans la pratique clinique (� gure 2)14,15,16. Cette corrélation s’est également avérée en mesure de prédire le risque réel de TEV avec EE/DNG 
et E2/NOMAC, tel qu’il ressort des études d’observation (� gure 2). Sur la base de l’étude de phase 3, une incidence de TEV de 3,7/10 000 femmes par an peut être 
calculée pour E4/DRSP, tandis que l’incidence estimée sur la base du modèle nAPCSr est de 3,8/10 000 femmes par an5,14.  Ce chi� re s’avère inférieur à l’incidence 
associée à d’autres pilules contraceptives combinées, notamment la pilule EE/LNG.  A� n d’étudier plus en profondeur le risque de TEV, une étude observationnelle 
de grande envergure est actuellement en cours avec E4/DRSP.  Dès lors, Le Prof. Dr Doux� ls estime toutefois qu’à l’avenir, le test nAPCsr devrait être su§  sant pour 
caractériser le risque de TEV des contraceptifs hormonaux. Le Prof. Dr Doux� ls conclut que le choix des œstrogènes est un élément important lorsqu’on considère 
le risque de TEV. Selon lui, il est temps de revoir les recommandations et la classi� cation des di� érentes pilules contraceptives combinées en tenant compte des 
dernières données scienti� ques disponibles.
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NOMAC: acétate de nomégestrol; IC: intervalle de con� ance; COC: contraceptif oral combiné; DSG: désogestrel; LNG: lévonorgestrel; EE: éthinylestradiol; 
DRSP: drospirénone; DNG: diénogest; nAPCsr: normalised APC sensitivity ratio (rapport de sensibilité normalisé à l’APC)

À la � n de l’année 2023, le symposium de la European Society of Gynecology Congress (Amsterdam), 
parrainé par Gedeon Richter, s’est penché sur les béné� ces de l’œstrogène naturel estétrol dans la 
contraception hormonale.

Pourquoi le choix de l’œstrogène est-il important
dans la contraception hormonale?



Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identi� cation rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout e� et indésirable suspecté. Voir rubrique E� ets indésirables pour les modalités de déclaration des e� ets indésirables. 
DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Drovelis 3 mg/14,2 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé actif rose contient 3 mg de drospirénone et de l’estétrol monohydraté équivalant à 14,2 mg d’estétrol. Chaque comprimé placebo blanc ne contient pas de 
substance active. Excipient à e� et notoire: lactose monohydraté. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé (comprimé). INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES : Contraception orale. La décision de prescrire Drovelis doit être prise en tenant compte des facteurs de risque de la patiente, notamment ses facteurs 
de risque de thrombo-embolie veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à Drovelis en comparaison des autres contraceptifs hormonaux combinés (CHC). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie et mode d’administration : Comment prendre Drovelis : Voie orale. Prendre 1 comprimé chaque 
jour pendant 28 jours consécutifs. Les comprimés doivent être pris chaque jour à la même heure environ, si nécessaire, avec un peu de liquide, dans l’ordre indiqué sur la plaquette. Chaque plaquette commence avec 24 comprimés roses actifs, suivis de 4 comprimés placebo blancs. Chaque plaquette suivante 
commence le jour suivant la prise du dernier comprimé de la plaquette précédente. Des autocollants indiquant les 7 jours de la semaine sont fournis, et l’autocollant correspondant au jour de prise du premier comprimé doit être collé sur la plaquette de comprimés comme indicateur. L’hémorragie de privation 
commence habituellement 2 à 3 jours après le début de la prise des comprimés placebo blancs et peut ne pas être terminée avant que la plaquette suivante soit entamée. Comment commencer Drovelis : Si aucun contraceptif hormonal n’était utilisé précédemment (au cours du dernier mois) : La prise des comprimés 
doit commencer le jour 1 du cycle menstruel de la femme, c.-à-d., le premier jour de ses règles, et de cette manière, aucune mesure contraceptive complémentaire n’est nécessaire. Si le premier comprimé est pris au cours des jours 2 à 5 des règles, ce médicament ne sera e�  cace qu’après les 7 premiers jours 
consécutifs de prise des comprimés roses actifs. Une méthode contraceptive barrière � able telle qu’un préservatif doit donc être utilisée en complément, au cours de ces 7 premiers jours. La possibilité d’une grossesse doit être exclue avant de commencer Drovelis. Si un CHC (contraceptif oral combiné [COC], anneau 
vaginal ou dispositif transdermique) était utilisé précédemment : La femme doit commencer à prendre Drovelis de préférence le lendemain de la prise du dernier comprimé actif (le dernier comprimé contenant les substances actives) du COC utilisé précédemment, ou au plus tard, le jour qui suit l’intervalle habituel 
sans comprimé ou l’intervalle de comprimés placebo de son COC précédent. Si un anneau vaginal ou un dispositif transdermique était utilisé, la femme doit commencer à prendre Drovelis de préférence le jour du retrait, ou au plus tard le jour où un nouvel anneau ou dispositif aurait dû être mis en place. Si une 
méthode contenant uniquement un progestatif (pilule progestative seule, injection, implant) ou un dispositif intra-utérin (DIU) libérant un progestatif, était utilisé précédemment : La femme peut passer de la pilule progestative seule à Drovelis à tout moment (pour un implant ou un DIU, le jour du retrait, et pour un 
contraceptif injectable, le jour prévu pour l’injection suivante). Dans tous les cas, il est recommandé d’utiliser une méthode contraceptive barrière complémentaire pendant les 7 premiers jours consécutifs de prise de comprimés. Suite à une interruption de grossesse au cours du premier trimestre : La femme peut
commencer Drovelis immédiatement. Dans ce cas, aucune mesure contraceptive complémentaire n’est nécessaire.  Suite à un accouchement ou à une interruption de grossesse au cours du deuxième trimestre  : Il doit être conseillé aux femmes de débuter le traitement entre le 21ème et le  28ème jour après 
l’accouchement ou l’interruption de grossesse au cours du deuxième trimestre. Si le traitement est commencé plus tardivement, il est recommandé de recourir à une méthode contraceptive barrière complémentaire pendant les 7 premiers jours de prise. Cependant, si des rapports sexuels ont déjà eu lieu, 
l’éventualité d’une grossesse doit être exclue avant d’entamer le traitement par CHC ou la femme doit attendre le retour de ses règles. Conduite à tenir en cas d’oubli de comprimés : Les comprimés placebo blancs de la dernière rangée de la plaquette peuvent être ignorés. Cependant, il est recommandé de les jeter 
a� n d’éviter que la période sous placebo ne soit accidentellement prolongée. Les recommandations suivantes s’appliquent uniquement aux oublis de comprimés actifs roses: S’il s’est écoulé moins de 24 heures depuis l’oubli d’un comprimé actif rose, la protection contraceptive n’est pas réduite. La femme doit 
alors prendre le comprimé dès que possible et prendre les comprimés suivants à l’heure habituelle. S’il s’est écoulé 24 heures ou plus depuis l’oubli d’un comprimé actif rose, la protection contraceptive peut être réduite. La conduite à tenir en cas d’oubli peut être dé� nie d’après les deux règles de base suivantes: 
1. L’intervalle de comprimés sans hormones recommandé est de 4 jours, la prise de comprimés ne doit jamais être interrompue pendant plus de 4 jours. 2. Sept jours de prise ininterrompue des comprimés actifs roses sont nécessaires pour obtenir une inhibition adéquate de l’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 
En conséquence, les conseils suivants peuvent être donnés dans la pratique quotidienne: Jour 1-7 : L’utilisatrice doit prendre le dernier comprimé oublié dès que possible, même si cela implique de prendre deux comprimés en même temps. Elle poursuit ensuite le traitement à l’heure habituelle. En complément, 
une méthode contraceptive barrière telle que le préservatif doit être utilisée jusqu’à ce qu’elle ait pris un comprimé actif rose pendant 7 jours sans interruption. Si la femme a eu des rapports sexuels au cours des 7 jours précédents, la possibilité d’une grossesse doit être envisagée. Plus le nombre de comprimés 
oubliés est élevé et plus les comprimés oubliés sont proches de la période de prise de comprimés placebo, plus le risque de grossesse est élevé. Jour 8-17 : L’utilisatrice doit prendre le dernier comprimé oublié dès que possible, même si cela implique de prendre deux comprimés en même temps. Elle poursuit ensuite 
le traitement à l’heure habituelle. Si la femme a pris correctement ses comprimés pendant les 7 jours précédant le premier comprimé oublié, il n’est pas nécessaire d’utiliser une méthode contraceptive complémentaire. Si toutefois elle a oublié plus d’1 comprimé, il faut lui conseiller d’utiliser une méthode 
contraceptive complémentaire jusqu’à ce qu’elle ait pris un comprimé actif rose pendant 7 jours sans interruption. Jour 18-24 : Le risque de réduction de la � abilité est plus élevé en raison de l’imminence de la phase des comprimés placebo. Cependant, il est encore possible d’éviter la diminution de la protection 
contraceptive en ajustant le calendrier de prise des comprimés. En suivant l’une des deux options suivantes, il n’est pas nécessaire d’utiliser une méthode contraceptive complémentaire dès lors que la femme a pris correctement ses comprimés pendant les 7 jours précédant le premier comprimé oublié. Si ce n’est 
pas le cas, elle doit suivre la première de ces deux options et utiliser en plus une méthode contraceptive complémentaire jusqu’à ce qu’elle ait pris un comprimé actif rose pendant 7 jours sans interruption. 1. L’utilisatrice doit prendre le dernier comprimé oublié dès que possible, même si cela implique de prendre 
deux comprimés en même temps. Elle poursuit ensuite le traitement à l’heure habituelle jusqu’à ce qu’elle ait pris tous les comprimés roses actifs. Les 4 comprimés placebo blancs de la dernière rangée doivent être jetés. La plaquette suivante doit être entamée immédiatement. Il est peu probable qu’une hémorragie 
de privation survienne avant la � n de la phase des comprimés roses actifs de la deuxième plaquette mais des métrorragies ou « spottings » sont possibles pendant la prise des comprimés roses actifs. 2. Il peut également être conseillé à la femme d’interrompre la prise des comprimés roses actifs de la plaquette en 
cours. Elle doit alors prendre les comprimés placebo blancs de la dernière rangée pendant un maximum de 4 jours, incluant les jours d’oubli de prise de comprimé, puis continuer avec la plaquette suivante. Si la femme a oublié plusieurs comprimés et ne présente pas ensuite d’hémorragie de privation lors de la 
prise des comprimés placebo, la possibilité d’une grossesse doit être envisagée.  Conseils en cas de troubles gastro-intestinaux : En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par ex., des vomissements ou une diarrhée), l’absorption peut être incomplète et des mesures contraceptives complémentaires sont nécessaires. 
Si les vomissements surviennent dans les 3-4 heures après la prise d’un comprimé rose actif, un autre comprimé (de remplacement) doit être pris dès que possible. Le nouveau comprimé rose actif doit être pris si possible dans les 24 heures qui suivent l’heure habituelle de prise du comprimé. Si plus de 24 heures 
se sont écoulées, les conseils concernant l’oubli de comprimés, tels que fournis dans la rubrique  «  Conduite à tenir en cas d’oubli de comprimés  », doivent être suivis. Si la femme ne souhaite pas modi� er son calendrier habituel de prise des comprimés, elle devra prendre le(s) comprimé(s) rose(s) actif(s) 
supplémentaire(s) d’une autre plaquette. Comment décaler ou retarder les règles : Pour retarder ses règles, la femme doit commencer une nouvelle plaquette de Drovelis sans prendre les comprimés placebo blancs de la plaquette en cours. Les règles peuvent être retardées aussi longtemps que souhaité jusqu’à la 
� n des comprimés actifs roses de la seconde plaquette. Pendant cette période, des métrorragies ou des « spottings » peuvent survenir. La prise normale de Drovelis recommence ensuite après la prise des comprimés placebo. Pour décaler l’arrivée de ses règles à un jour de la semaine autre que celui auquel elle est 
habituée avec son schéma de prise, la femme peut écourter la phase de prise des comprimés placebo d’autant de jours qu’elle le souhaite. Plus l’intervalle est court, plus le risque de ne pas avoir d’hémorragie de privation et de connaître des métrorragies et des « spottings » pendant la plaquette suivante est élevé 
(exactement comme lorsque les règles sont retardées). Populations particulières : Personnes âgées : Drovelis n’est pas indiqué après la ménopause. Insu�  sance rénale : Drovelis n’a pas été spéci� quement étudié chez les patientes atteintes d’insu�  sance rénale. Drovelis est contre-indiqué chez les femmes présentant 
une insu�  sance rénale sévère. Insu�  sance hépatique : Aucune étude clinique sur Drovelis n’a été réalisée chez les patientes présentant une insu�  sance hépatique. Drovelis est contre-indiqué chez les femmes présentant une maladie hépatique sévère tant que les valeurs de la fonction hépatique ne sont pas 
revenues à la normale. Population pédiatrique : Drovelis est indiqué uniquement après la ménarche. La sécurité et l’e�  cacité de Drovelis chez les adolescentes âgées de moins de 16 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. CONTRE-INDICATIONS : Comme aucune donnée épidémiologique n’est 
encore disponible pour les CHC contenant de l’estétrol, les contre-indications à l’utilisation des CHC contenant de l’éthinylestradiol sont considéres comme étant applicables à l’utilisation de Drovelis. Les CHC ne doivent pas être utilisés dans les situations suivantes. Si l’une de ces a� ections apparaît pour la première 
fois au cours du traitement par Drovelis, la prise du médicament doit être immédiatement interrompue. Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse (TEV) : TEV - présence de TEV (patient traité par des anticoagulants) ou antécédents de TEV (p. ex., thrombose veineuse profonde [TVP] ou embolie pulmonaire 
[EP]) ; Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la thrombo-embolie veineuse, telle qu’une résistance à la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation du facteur V de Leiden), un dé� cit en antithrombine III, un dé� cit en protéine C, un dé� cit en protéine S ; Intervention chirurgicale majeure avec 
immobilisation prolongée ;Risque élevé de thrombo-embolie veineuse dû à la présence de multiples facteurs de risque. Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle (TEA) : TEA - présence ou antécédents de TEA (p. ex., infarctus du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex., angine de poitrine) ; A� ection 
cérébrovasculaire – présence ou antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou de prodromes (p. ex., accident ischémique transitoire [AIT]) ; Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la thrombo-embolie artérielle, telle qu’une hyperhomocystéinémie ou la présence d’anticorps anti-phospholipides 
(anticorps anti-cardiolipine, anticoagulant lupique) ; Antécédents de migraine avec signes neurologiques focaux ; Risque élevé de thrombo-embolie artérielle dû à la présence de multiples facteurs de risque ou d’un facteur de risque sévère tel que: diabète avec symptômes vasculaires, hypertension artérielle sévère, 
dyslipoprotéinémie sévère. Présence ou antécédents d’a� ection hépatique sévère, tant que les valeurs de la fonction hépatique ne sont pas revenues à la normale. Insu�  sance rénale sévère ou insu�  sance rénale aiguë. Présence ou antécédents de tumeurs hépatiques (bénignes ou malignes). Malignités in� uencées 
par des stéroïdes sexuels (p. ex., des organes génitaux ou des seins), connues ou suspectées. Saignements vaginaux non diagnostiqués. Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients. EFFETS INDÉSIRABLES : Résumé du pro� l de sécurité : Les réactions indésirables les plus fréquemment 
rapportées avec Drovelis sont des métrorragies (4,3 %), des céphalées (3,2 %), de l’acné (3,2 %), des hémorragies vaginales (2,7 %) et de la dysménorrhée (2,4 %). Liste des e� ets indésirables: Les e� ets indésirables qui ont été identi� és sont énumérés ci-dessous. Les e� ets indésirables sont répertoriés selon la 
classi� cation système-organe MedDRA et par fréquence en utilisant la convention suivante: fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100) et rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000). Les e� ets indésirables fréquents: anomalies et troubles de l’humeur(1), trouble de la libido, céphalées, douleur abdominale, 
nausées, acné, douleur mammaire, métrorragie, hémorragie vaginale, dysménorrhée, ménorragie et � uctuation du poids. Les e� ets indésirables peu fréquents: infection fongique, infection vaginale, infection des voies urinaires, trouble de l’appétit, dépression(2), trouble anxieux(3), insomnie, trouble a� ectif(4), stress, 
migraine, sensation vertigineuse, paresthésie, somnolence, bou� ée de chaleur, distension abdominale, vomissements, diarrhée, alopécie, hyperhidrose(5), a� ections cutanées(6), dorsalgie, hémorragie de privation anormale(9), gon� ement mammaire, trouble vulvovaginal(10), pertes vaginales, syndrome prémenstruel, 
masse du sein(11), spasme utérin, hémorragie utérine, ménométrorragie, dyspareunie, fatigue, œdème, douleur thoracique, sensation d’état anormal, augmentation des enzymes hépatiques et anomalie des lipides (ou dyslipidémies). Les e� ets indésirables rares: mastite, � broadénome du sein, hypersensibilité, 
hyperkaliémie, rétention d’eau, nervosité, amnésie, dé� cit visuel, vision trouble, sécheresse oculaire, vertige, hypertension, thrombose veineuse, thrombophlébite, hypotension, varice, re� ux gastro-œsophagien, colite, trouble de la motilité gastro-intestinale, constipation, dyspepsie, � atulence, bouche sèche, 
gon� ement des lèvres, dermatite(7), trouble pigmentaire(8), hirsutisme, séborrhée, prurit, gon� ement du visage, urticaire, altération de la couleur cutanée, contractures musculaires, gêne dans un membre, tuméfaction articulaire, douleur dans les extrémités, spasme vésical, odeur d’urine anormale, grossesse extra-
utérine, kyste de l’ovaire, troubles de la lactation, trouble endométrial, métrorragies fonctionnelles, douleur pelvienne, a� ection du mamelon, altération de la couleur du sein, saignement pendant les rapports sexuels, malaise(12), douleur, hyperthermie, augmentation de la pression artérielle, exploration fonctionnelle 
rénale anormale, augmentation du taux sanguin de potassium, augmentation du taux de sanguin de glucose, diminution de l’hémoglobine, diminution de la ferritine sérique et présence de sang dans les urines. (1) y compris labilité a� ective, colère, humeur euphorique, irritabilité, altération de l’humeur et sautes 
d’humeur. (2) y compris humeur dépressive, symptôme dépressif, état larmoyant et dépression. (3) y compris agitation, anxiété, trouble anxieux généralisé et crise de panique. (4) y compris trouble a� ectif, détresse émotionnelle et pleurs. (5) y compris sueurs nocturnes, hyperhidrose et sueur froide. (6) y compris sécheresse 
cutanée, rash et gon� ement cutané. (7) y compris dermatite et eczéma. (8) y compris chloasma et hyperpigmentation cutanée. (9) y compris hémorragie de privation anormale, aménorrhée, trouble menstruel, menstruation irrégulière, oligoménorrhée et polyménorrhée. (10) y compris odeur vaginale, gêne vulvovaginale, 
sécheresse vulvovaginale, douleur vulvovaginale, prurit vulvovaginal et sensation de brûlure vulvovaginale. (11) y compris masse du sein et maladie � brokystique du sein. (12) y compris malaise et diminution de la performance.  Description de certains e� ets indésirables particuliers : Une augmentation du risque 
d’événement thrombotique et thromboembolique artériel et veineux, incluant l’infarctus du myocarde, l’AVC, les accidents ischémiques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant des CHC. Les événements indésirables graves suivants ont été signalés chez 
les femmes utilisant des CHC: Troubles thrombo-emboliques veineux ; Troubles thrombo-emboliques artériels ; Hypertension ; Tumeurs hépatiques ; Survenue ou aggravation d’a� ections dont l’association avec l’utilisation de CHC n’est pas certaine: maladie de Crohn, rectocolite hémorragique, épilepsie, myome 
utérin, porphyrie, lupus érythémateux disséminé, herpès gestationnel, chorée de Sydenham, syndrome hémolytique et urémique, ictère cholostatique ; Chloasma ; La survenue d’anomalies hépatiques aiguës ou chroniques, pouvant nécessiter l’arrêt du CHC jusqu’à la normalisation des tests de la fonction 
hépatique ; Les estrogènes exogènes peuvent provoquer ou aggraver les symptômes d’angiœdème héréditaire ou acquis. La fréquence du diagnostic de cancer du sein est très légèrement augmentée parmi les utilisatrices de CHC. Le cancer du sein étant rare chez la femme de moins de 40 ans, cette augmentation 
reste faible par rapport au risque global de cancer du sein. Le lien de causalité avec l’utilisation de CHC reste inconnu. Interactions : Les hémorragies utérines et/ou un échec de contraception peuvent résulter d’interactions d’autres médicaments (inducteurs enzymatiques) avec les contraceptifs oraux. Déclaration 
des e� ets indésirables suspectés  : La déclaration des e� ets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport béné� ce/risque du médicament. Les 
professionnels de santé déclarent tout e� et indésirable suspecté via : La Belgique : l’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Boîte Postale 97, 1000 Bruxelles Madou. Site internet : www.
noti� erune� etindesirable.be; e-mail :adr@afmps.be. Le Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé. Site internet: www.guichet.lu/
pharmacovigilance. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Gedeon Richter Plc., Gyömrői út 19-21., 1103 Budapest, Hongrie. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : EU/1/21/1547/001-
004. STATUT LÉGAL DE DÉLIVRANCE : Médicament soumis à prescription médicale. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 30/03/2023.  KEDP/DAFBLT/BE-FR, date of creation 01/2024, E.R. Isabelle De Walsche, Groot-Bijgaarden.
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Étant gynécologue-obstétricienne depuis 

plus de 25 ans et ayant accouché des centaines 

voire des milliers de patientes, j’ai souvent 

été frappée par l’absence de reprise d’activi-

té sexuelle chez certaines jeunes mères. Je ne 

parle pas du délai classique du post-partum 

(6  semaines après l’accouchement) mais bien 

de périodes très longues, de six mois à un an, 

en dehors de tout épisode de dépression du 

post-partum. 

 

La période entre l’accouchement et le 

premier anniversaire de la naissance de l’en-

fant s’accompagne de nombreuses adapta-

tions pour les nouveaux parents, que ce soit 

sur le plan physique, psychologique, relation-

nel ou social. Il s’agit d’un véritable tsunami 

pour chacun des parents. Ils furent heureux 

et eurent beaucoup d’enfants… Pas si simple! 

Dans différentes cultures, la période du 

post-partum s’accompagne d’une abstinence 

sexuelle plus ou moins longue liée aux tradi-

tions et aux religions. Dans la culture occiden-

tale, le tabou autour de la sexualité périnatale 

est encore présent. C’est souvent le médecin 

qui donnera le feu vert. Les professionnels de 

la santé autour de la naissance ne sont que ra-

rement formés en sexologie et aussi gênés que 

leurs patients d’aborder ce sujet en consul-

tation. Les conjoints sont rarement présents 

lors de la visite du post-partum. Les questions 

restent souvent tues ou sans réponse. L’appré-

hension et les doutes empêchent alors une 

reprise de la sexualité dans des conditions 

optimales.

Et c’est souvent le départ d’un cercle vi-

cieux que les sexologues connaissent bien dans 

la thématique de la baisse de désir par manque 

d’anticipation positive. Or de nos jours l’épa-

nouissement sexuel fait partie des exigences 

d’un couple. À l’époque de nos grands- 

parents, le mariage se basait uniquement sur 

une alliance familiale. Le lien matrimonial 

n’était absolument pas lié au bien-être sexuel. 

La question de la sexualité postnatale est donc 

relativement neuve. À l’échelle de ma pra-

tique médicale, je me suis rapidement rendu 

compte que le problème concernait plus d’un 

tiers des couples d’amants devenus jeunes pa-

rents. Il y a 15 ans, j’ai donc décidé de me 

former en sexologie clinique puis en sexoana-

lyse pour pouvoir mieux aider ces couples 

de jeunes parents à retrouver une connexion 

intime le plus rapidement possible. Il est 

évident qu’un couple fort et proche traversera 

les épreuves de la parentalité avec plus d’ai-

sance que celui qui s’est perdu en chemin. Je 

n’envisagerai que ce qui concerne les couples 

hétérosexuels cisgenre. En effet, je n’ai trou-

vé aucune littérature parlant des difficultés 

sexuelles chez les couples homosexuels fémi-

nins (ou masculin) devenus parents. Dans 

ma pratique d’obstétricienne, j’ai côtoyé et 

accouché de nombreuses femmes au sein 
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La baisse du désir sexuel postnatal est très fréquente et peut perdurer longtemps. La moitié des jeunes mères ont 

encore peu d’intérêt pour la sexualité six à douze mois après la naissance. Seules 15% d’entre elles oseront partager 

leurs difficultés avec le personnel soignant rencontré lors du post-partum. Peu de conjoints prennent leur part de 

responsabilités dans cette baisse d’activité sexuelle et proposent de changer de script sexuel. Aux vues des études, il est 

clair que le mode d’accouchement et le fait d’avoir subi ou non une épisiotomie n’influence pas la reprise des rapports 

sexuels. En revanche, l’allaitement est une cause fréquente d’absence de désir et de sécheresse vaginale entrainant des 

dyspareunies. La charge mentale des jeunes parents repose encore majoritairement sur les femmes. Elles n’ont plus une 

minute à elles. Par ailleurs, le temps que le jeune couple parental consacre à son couple est minime. Le désir n’aime 

pas la hâte et le seul moyen de le réinviter dans son couple est d’inscrire du «temps érotique» dans l’agenda commun. 

Il faudra au jeune couple de la patience et de la bienveillance pour relancer la sexualité après la naissance du fruit de 

leur amour.

Difficultés sexuelles postnatales:  
le point de vue d’une gynécologue  

sexologue
Caroll Gilson

Gynécologue Obstétricienne, Sexologue clinicienne, Présidente de l’Institut belge de Sexoanalyse IBS 
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de couples homosexuels et j’ai pu constater 

qu’elles ne rencontrent pas ou peu de diffi-

cultés sexuelles. Sans doute que la commu-

nication et l’empathie entre elles les aident à 

passer le cap, mais surtout la pratique d’une 

sexualité peu ou pas pénétrative leur permet 

de garder un contact intime et un partage 

émotionnel si important durant cette période 

d’adaptation compliquée.

QUELQUES CHIFFRES

Il y a encore une vingtaine d’années, il 

n’existait aucune étude scientifique concer-

nant la santé sexuelle postnatale. Heureuse-

ment, Géraldine Barret (1) a comblé cette 

lacune avec une première étude qui a ouvert 

le champ à bien d’autres depuis. 

 83% des jeunes mères expérimentaient 

des dyspareunies durant les trois premiers 

mois mais elles étaient 89% à avoir repris une 

activité sexuelle après 6 mois (avec ou sans 

douleur, l’étude ne le dit pas). Beaucoup de 

jeunes mères me disent avoir repris les rapports 

sexuels avec pénétration malgré des douleurs 

persistantes car elles culpabilisent de ne pas 

donner satisfaction à leur compagnon. Et on 

connaît tous les effets désastreux de ce genre 

d’attitude sur le désir sexuel féminin. La plu-

part des études montrent, par ailleurs, une ra-

réfaction des rapports sexuels, de l’ordre d’un 

ou deux rapports sexuels par mois, durant la 

première année postnatale. L’inactivité sexuelle 

étant elle-même une cause d’inhibition du dé-

sir. Cela peut encore être le cas quatre ans après 

la naissance (5). Certains parents sont très peu 

préparés aux changements du désir et de la sa-

tisfaction sexuelle accompagnant l’arrivée d’un 

enfant. Ils sont donc incapables d’y faire face 

ou même de demander de l’aide à des profes-

sionnels. Dans l’étude de G. Barret, seulement 

15% des jeunes mères avaient parlé de leurs 

difficultés sexuelles auprès d’un professionnel 

de la santé. 

 

Ahlborg, en Scandinavie, a mené une 

étude qui montre que le bébé est le centre de 

toutes les attentions des couples parentaux, 

mais qu’il y a deux catégories de couple. La 

première dans laquelle l’enfant est le centre 

d’intérêt mutuel du couple, les deux parents 

étant impliqués, et une seconde catégorie où 

le bébé est le centre d’intérêt exclusif de la 

mère avec un père qui se sent rejeté et mis à 

l’écart émotionnellement (2). Cela va affecter la  

parentalité mais mettra aussi sérieusement en 

péril la relation et la santé familiale. 

 

Le taux du divorce alors que l’enfant est 

encore en âge préscolaire en Suède atteignait 

16% en 2000 avec un taux maximal aux 

18 mois de l’enfant. Et on sait que ces taux 

sont en nette progression partout dans notre 

monde occidental. Une étude comparative 

dirigée par O’Malley (3) compare les données 

statistiques de plusieurs études menées ces 

dernières années sur les causes physiologiques 

de la baisse du désir féminin durant la pre-

mière année de leur premier enfant. 

En voici les conclusions: le manque 

de lubrification vaginale affecte 45% des 

femmes encore 6 mois après la naissance et 

36% des femmes un an après. La dyspareu-

nie concerne respectivement 40% et 24,5% 

des jeunes mères à 6 et 12 mois. Il existe une 

Certains parents sont 
très peu préparés aux 
changements du désir 

et de la satisfaction 
sexuelle accompagnant 

l’arrivée d’un enfant.
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difficulté à atteindre l’orgasme chez 34% des 

femmes à 6 mois et encore 28% d’entre elles 

à un an. On retrouve une perte d’intérêt pour 

la sexualité chez 53% puis 45% des jeunes 

mères à 6 et 12 mois. 33% des femmes à 6 

mois se plaignent d’absence de décontrac-

tion du périnée (appréhension, anticipation 

négative de la pénétration). Elles sont en-

core 18% à s’en plaindre après un an. Cette 

étude est très intéressante car la plupart des 

recherches n’étudient que la période post-par-

tum de trois mois. On voit dans celle-ci que 

la grande majorité (89%) des jeunes mères 

expérimentent une baisse de libido durant ces 

trois mois. Voilà de quoi rassurer nos jeunes 

patientes. Ce qui est peu dit c’est que la baisse 

d’intérêt sexuel persiste plus d’un an après la 

naissance chez quasi la moitié des patientes. 

Le problème majeur de toutes ces études, c’est 

qu’elles présupposent que l’absence d’activi-

té sexuelle veut dire absence de pénétration 

vaginale. Aucune ne développe l’idée d’une 

sexualité non pénétrative. Ces études restent 

difficiles à interpréter car elles ne prennent 

pas en compte le côté multifactoriel de la 

baisse de désir. Ainsi, la dyspareunie peut être 

secondaire à une séquelle de l’accouchement 

mais aussi due à une sécheresse vaginale, elle-

même due à l’allaitement maternel. Où est la 

cause, où est l’effet? Ces études scientifiques 

ne donnent pas non plus de renseignements 

psycho-sociaux-relationnels indispensables 

pour analyser une baisse de désir sexuel. Tous 

les facteurs sont intriqués et difficilement ana-

lysables individuellement. Le thème récurrent 

de ces études est la discordance entre le désir 

des femmes et de leurs partenaires. Cette fa-

çon d’envisager la problématique est à l’ori-

gine d’un sentiment de culpabilité et d’échec 

qui n’arrange pas la situation de la jeune mère. 

Toutes les études nous éclairent de façon 

négative, très peu d’entre elles ne prennent 

pas les choses d’un angle positif. Il est bien 

dommage de constater que ces études sont 

très peu holistiques, intégratives. La baisse 

du désir n’est vue ici que du côté médical et 

exclusivement féminin. N’allons surtout pas 

voir ce qui se passe du côté des hommes… 

Ah si, tout de même, j’en ai trouvé une! Cette 

étude met en évidence que la perte du désir 

peut se trouver du côté du jeune père encore 

un an après la naissance. Le niveau de détresse 

psychologique des jeunes pères est souvent 

mésestimé et ignoré. L’étude montre qu’elle 

est d’autant plus prévisible si le jeune père est 

peu entouré, mal informé et présente une vul-

nérabilité psychologique préalable ou que la 

relation conjugale elle-même est déjà pauvre 

avant la naissance. Toutes les causes sont cir-

culaires, chaque étiologie retentissant les unes 

sur les autres et formant un cercle vicieux. Il 

est donc extrêmement difficile de pratiquer 

une recherche vraiment objective sur cette 

baisse du désir chez les jeunes parents.

Une étude américaine a montré que la 

plus grande source de conflit responsable de 

la baisse de la fréquence des rapports sexuels 

est le partage des tâches ménagères.

LE MODE D’ACCOUCHEMENT 
INFLUENCE-T-IL LA REPRISE 
DE LA VIE SEXUELLE?

L’épisiotomie est surtout utilisée en cas 

d’instrumentalisation (forceps et ventouse), de 

macrosomie fœtale ou de nécessité d’accélérer 

l’expulsion (souffrance fœtale). En Belgique, 

le taux serait de 78% pour les accouchements 

de patientes primipares et de 47% pour tous 

les accouchements par voie basse. L’OMS a 

qualifié l’épisiotomie de pratique trop fré-

quemment utilisée à tort et voudrait qu’on 

réduise le taux global d’épisiotomie à 20%. 

Il sera difficile de transformer des pratiques 

apprises de génération en génération d’obsté-

triciens et devenues routinières. Une chance 

peut-être pour les futures parturientes: la spé-

cialisation en obstétrique se féminise d’année 

en année. La grande majorité des nouveaux 

praticiens sont des femmes. Elles seront sans 

doute plus à même de changer cette pratique 

possiblement inutile une fois sur deux. Mais 

sachez qu’il y a épisiotomie et épisiotomie. Je 

veux dire par-là que l’on peut faire une petite 

épisiotomie médiane en fin d’expulsion qui 

sera très peu délabrante et évitera beaucoup 

de soucis. Celle-ci sera peu douloureuse et ci-

catrisée en moins de six semaines. Quoiqu’il 

en soit, l’épisiotomie ou les déchirures vul-

vo-vaginales sont, en général, invisibles après 

six semaines et ne sont que rarement le siège 

de douleurs à long terme. Mais les fausses 

croyances à propos des épisiotomies (et je 

n’aborde même pas ici la cohorte des idées vé-

hiculées par ce que l’on nomme aujourd’hui 

«les violences obstétricales») ont fait leur tra-

vail dans le psychisme des jeunes accouchées. 

Certaines patientes souffrent et trouvent que 

leur sexe est définitivement modifié. Il est vrai 

que, quelque fois, la suture est le siège d’infec-

tions ou de lâchages mais les traitements sont 

efficaces et sans séquelle. Le sexe de la femme 

est modifié par l’accouchement par voie basse 

mais ce ne sera pas la cause de douleur. Ce sera 

plutôt un manque de sensation par distension 

des muscles du périnée. D’où l’importance de 

la rééducation périnéale. Celle-ci pourra être 

pour certaines une révélation, une occasion de 

mieux connaître leur sexe. Ainsi, il n’y a pas 

plus de dyspareunie s’il y a épisiotomie ou pas. 

En effet, une étude (4) a montré que peu 

importe le type d’accouchement (voie basse 

avec ou sans déchirure ou épisiotomie ou cé-

sarienne), les dyspareunies étaient présentes. 

Elles sont même présentes dans la cohorte des 

femmes césarisées autant que les autres! On 

voit donc que la cause de la dyspareunie est 

plus la peur et l’anticipation d’une éventuelle 

douleur et/ou l’absence de lubrification par 

absence d’excitation ou climat hormonal lié à 

l’allaitement. La peur prend toute la place et 

ne permet pas l’émergence du désir. L’impor-

tant, je pense, c’est que le personnel soignant 

lors de la visite du post-partum rassure la pa-

tiente. Une simple phrase comme: «Tout est 

revenu à la normal, Madame» peut faire des 

miracles. Et si ce n’est pas le cas, un traite-

ment local doit être proposé. Je n’ai pas trouvé 

d’étude parlant d’une baisse de désir en lien 

avec un changement d’image corporelle au 

niveau vulvo-vaginal. Elle est pourtant pour 

moi, aux vues de mon expérience clinique, 

extrêmement fréquente.  

La plupart des études montrent un faible 

taux de plaisir vaginal chez les jeunes mères 

durant toute la première année post-accou-

chement. Mais il n’y a pas de données sur l’in-

fluence de la rééducation périnéale. Aucune ne 

s’intéresse au plaisir non pénétratif.

L’ALLAITEMENT 

Les œstrogènes et la progestérone chutent 

drastiquement après l’accouchement. Le re-
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9 mm de diamètre et 4 mm d’épaisseur. Indications thérapeutiques Bonjesta est indiqué dans le traitement symptomatique des nausées et vomissements de la grossesse (NVG) chez la femme enceinte de plus de 18 ans, qui ne répond 
pas au traitement classique (par ex., changement de style de vie ou de régime). Restrictions concernant l’utilisation : l’association doxylamine/pyridoxine n’a pas été étudiée en cas d’hyperémèse gravidique (voir *4.4). Posologie et mode 
d’administration Posologie La dose initiale recommandée de Bonjesta est d’un comprimé (20 mg/20 mg) au coucher le jour 1 et le jour 2. Si les symptômes ne sont pas suffisamment contrôlés le jour 2, la dose peut être augmentée le jour 3 
jusqu’à un comprimé supplémentaire (20 mg/20 mg) le matin et un comprimé (20 mg/20 mg) au coucher (soit un total de deux comprimés par jour). La dose maximale recommandée est de deux comprimés par jour, un le matin et un au coucher 
(pour une dose quotidienne maximale de 40 mg/40 mg). Bonjesta doit être pris quotidiennement et non au besoins. La nécessité de poursuivre Bojesta doit être réévaluée au fur et à mesure que la grossesse progresse. Certaines femmes 
peuvent obtenir un contrôle des symptômes à des doses intermédiaires de 30 mg/30 mg. Cette dose n’est pas réalisable avec Bonjesta 20 mg/20 mg. D’autres formulations de hydrogénosuccinate de doxylamine/chlorhydrate de pyridoxine 
sont disponibles et ce qui offre une plus grande flexibilité pour ajuster la dose en fonction de la gravité des symptômes. Avec la formulation de comprimés à libération modifiée de Bonjesta 20 mg/20 mg, la posologie quotidienne maximale 
recommandée de 40 mg/40 mg consiste en seulement deux comprimés par jour. Afin de prévenir un retour soudain des symptômes de nausées et vomissements de la grossesse, une diminution progressive de la dose de Bonjesta est 
recommandée au moment de l’arrêt du traitement. Insuffisance hépatique Aucune étude pharmacocinétique n’a été menée chez des patients présentant une insuffisance hépatique. La prudence est toutefois recommandée en raison du 
potentiel de métabolisme réduit, il existe une possibilité d’ajustement posologique (voir *4.4). Insuffisance rénale Aucune étude pharmacocinétique n’a été menée chez des patients présentant une insuffisance rénale. La prudence est toutefois 
recommandée en raison du potentiel d’accumulation de métabolites ; il existe une possibilité d’ajustement posologique (voir *4.4). Population pédiatrique L’utilisation de Bonjesta n’est pas recommandée chez les enfants de moins de 18 ans, 
en raison du manque de données cliniques (voir *5.1). Mode d’administration Voie orale. Bonjesta doit être administré à jeun avec un verre d’eau (voir rubrique 4.5). Les comprimés à libération modifiée doivent être avalés entiers et ne doivent 
pas être écrasés, fendus ou mâchés pour préserver les propriétés gastro-résistantes du noyau. Contre-indications Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique *6.1. Utilisation concomitante avec 
des inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) ou utilisation de Bonjesta jusqu’à 14 jours après l’arrêt des IMAO (voir *4.5). Porphyrie. Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Les informations sur les effets indésirables sont 
basées sur les essais cliniques et de l’expérience post-commercialisation dans le monde entier. Il y a eu une vaste expérience clinique concernant l’utilisation de l’association hydrogénosuccinate de doxylamine/chlorhydrate de pyridoxine. 
L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté (≥5% et dépassant le taux sous placebo) était la somnolence dans un essai en double aveugle, randomisé et contrôlé par placebo d’une durée de 15 jours, incluant 261 femmes souffrant de 
nausées et de vomissements de grossesse (128 traitées par placebo et 133 par hydrogénosuccinate de doxylamine/chlorhydrate de pyridoxine). Liste tabulée des effets indésirables La liste suivante des effets indésirables est basée sur 
l’expérience post-commercialisation, avec ce médicament et d’autres médicaments similaires contenant les mêmes substances actives. Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe de systèmes d’organe selon la terminologie 
MedDRA et selon leur fréquence : très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000, incluant les cas isolés) ; inconnue (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). La fréquence des effets indésirables rapportés après la commercialisation ne peut pas être déterminée car ils sont dérivés de notifications spontanées. Par conséquent, la fréquence de ces effets indésirables 
est qualifiée de « inconnue ». Affections du système sanguin ou lymphatique : Rare : anémie hémolytique ; Affections du système immunitaire : Inconnue : hypersensibilité ; Affections psychiatriques : Peu fréquent : état confusionnel – Rare : 
agitation – Inconnue : anxiété, désorientation, insomnie, irritabilité, cauchemars ; Affections du système nerveux : Très fréquent : somnolence – Fréquent : vertiges – Rare : tremblements, convulsions – Inconnue : maux de tête, migraines, 
paresthésie, hyperactivité psychomotrice ; Affections oculaires : Peu fréquent : diplopie, glaucome – Inconnue : vision floue, troubles visuels ; Affections de l’oreille et du labyrinthe : Peu fréquent : acouphènes – Inconnue : vertiges ; Affections 
cardiaques : Inconnue : palpitations, tachycardie ; Affections vasculaires : Peu fréquent : hypotension orthostatique ; Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent : augmentation des sécrétions bronchiques – Inconnue : 
dyspnée ; Affections gastro-intestinales : Fréquent : bouche sèche - Peu fréquent : nausée, vomissement – Inconnue : distension abdominale, douleur abdominale, constipation, diarrhée ; Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu 
fréquent : réaction de photosensibilité – Inconnue : distension abdominale, douleur abdominale, constipation, diarrhée ; Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : réaction de photosensibilité – Inconnue : hyperhidrose, prurit, 
éruption cutanée, éruption maculo-papulaire ; Affections du rein et des voies urinaires : Inconnue : dysurie, rétention urinaire ; Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Fréquent : fatigue - Peu fréquent : asthénie, œdème 
périphérique – Inconnue : inconfort thoracique, malaise. Description de certains effets indésirables Une somnolence sévère peut survenir si ce médicament est pris avec des dépresseurs du SNC, y compris de l’alcool (voir *4.4 et 4.5). Les 
effets anticholinergiques de ce médicament peuvent être prolongés et intensifiés par les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) (voir *4.3 et 4.5). Les effets anticholinergiques indésirables possibles associés à l’utilisation des 
antihistaminiques en tant que classe comprennent en général : sécheresse de la bouche, du nez et de la gorge ; dysurie ; rétention urinaire ; vertiges, troubles visuels, vision floue, diplopie, acouphènes; labyrinthite aiguë ; insomnie ; 
tremblements, nervosité; irritabilité et la dyskinésie faciale. Une oppression thoracique, un épaississement des sécrétions bronchiques, une respiration sifflante, une congestion nasale, des sueurs, des frissons, des règles précoces, une 
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tour de couches, avec l’apparition des pre-

mières règles, signe le retour à un climat 

hormonal de cycle menstruel classique. Il 

apparait après six à huit semaines si la jeune 

mère n’allaite pas. Ce n’est pas le cas si elle 

allaite. 

L’allaitement maternel est en grande 

partie responsable d’un manque de désir et 

de lubrification. Ce n’est pas très politique-

ment correct d’écrire cela noir sur blanc à une 

époque où l’allaitement maternel est plus que 

préconisé. J’ai moi-même allaité mes trois 

enfants, chacun un an, et suis une grande 

militante pour l’allaitement maternel. Mais, 

malgré tous ses bienfaits, il est évident que 

l’allaitement engendre un climat hormonal 

tout sauf favorable à l’émergence du désir. En-

core une fois tout est lié et il est bien difficile 

de retrouver la poule et l’œuf. Lors de l’allaite-

ment, la sécrétion de prolactine fait chuter les 

œstrogènes, entre autres, et installe un climat 

ménopause-like. Le désir sexuel spontané est 

donc très peu présent et une sécheresse vagi-

nale s’installe. Elle peut être très invalidante 

chez certaines. Je conseille toujours l’emploi 

d’un lubrifiant à base d’oestriol et/ou d’acide 

hyaluronique. L’allaitement est à l’origine 

aussi d’un surplus de fatigue. La dépense 

énergétique est équivalente à celle d’un ma-

rathon quotidien. 

Lors de l’orgasme féminin, la sécrétion 

d’ocytocine peut engendrer une contraction 

des canaux galactophoriques. Et voilà mon-

sieur arrosé de lait maternel. Il y a de quoi 

refroidir le plus chaud des amants. 

Certains pères ont du mal à érotiser des 

seins gorgés de lait. Et d’autres sont jaloux 

que le bébé leur ait volé leurs jouets préférés. 

J’ai déjà vu des pères pousser leurs compagnes 

à arrêter l’allaitement pour des raisons peu sé-

rieuses tellement ils avaient difficile à gérer ce 

conflit inconscient.

Je rencontre, par ailleurs, dans mes consul-

tations, un grand nombre de jeunes femmes 

qui s’embraquent dans de longs mois d’allai-

tement avec le cododo. C’est un matériel de 

puériculture qui permet de dormir avec bébé 

dans son lit. Il est donc vraiment impossible 

au jeune couple de parents d’avoir un espace 

et un temps d’intimité véritable. L’enfant est 

toujours présent. La sexualité tarde à redémar-

rer. Mais encore une fois, où est la cause, où 

est la conséquence. La présence continuelle de 

bébé peut être un bel alibi pour ne pas se poser 

la question de la reprise des rapports sexuels.

LA DÉPRESSION DU 
POST-PARTUM

Elle se présente chez une accouchée sur 

dix. Je ne parle pas du baby-blues qui est très 

fréquent et passager. Il est dû à la chute hor-

monale et à la fatigue, un ou deux jours après 

l’accouchement. La dépression, elle, est plus 

tardive. Elle concerne souvent des profils psy-

chologiques bien précis. Elle est aujourd’hui 

bien mieux diagnostiquée et traitée. Je ne 

m’étendrai pas sur celle-ci. Car elle n’est pas le 

sujet de cet article, même si bien sûr, comme 

toute dépression, elle s’accompagnera d’une 

baisse du désir.

En revanche, ce qui est encore difficile à 

accepter par la société et par le corps médi-

cal, c’est une certaine difficulté maternelle. Je 

l’appellerai une «souffrance maternelle». Les 

jeunes femmes fantasment beaucoup durant 

leur grossesse, sur ce que sera leur enfant, ce 

que sera leur rôle de mère et bien d’autres. 

Netflix et les réseaux sociaux alimentent à 

souhait les images de la mère et de la materni-

té parfaite. La réalité est toute autre. Et c’est 

un choc. Non, l’instinct maternel n’existe 

pas. Oui, c’est difficile de trouver ses repères. 

Oui, vous commettrez des erreurs et vous 

aurez des doutes. Et ce ventre qui est vide à 

présent… Un énorme sentiment de solitude 

envahit certaines mères. Elles n’osent pas 

parler de leur désarroi. Elles sont perdues et 

se culpabilisent. Elles devraient être les plus 

heureuses du monde et ce n’est pas le cas. Voi-

là une situation extrêmement fréquente. En 

consultation, j’essaye de parler de ce désarroi 

vers la moitié de la grossesse, quand le jeune 

couple est bien loin de s’imaginer ce genre de 

difficulté. Plusieurs m’ont remercié, des mois 

plus tard. Ils avaient traversé cette période 

compliquée mais grâce à mon discours dé-

culpabilisant, ils avaient partagé leurs doutes 

et ainsi créer une équipe parentale qui se sou-

tient mutuellement. Pas de non-dit. Pas de «je 

dois», «il faut». Cela change tout.

CONCLUSION

La reprise de la sexualité dans un jeune 

couple parental demande du temps et de 

la bienveillance. On voit dans la plupart 

des études que ces difficultés sont mises au 

compte de la jeune mère. La difficulté d’être 

mère en même temps que femme entraîne de 

la culpabilité soit envers l’enfant soit envers 

le père… quoi qu’il arrive la femme se sent 

incompétente ou coupable.

C’est pourquoi j’ai décidé de m’atteler 

à l’écriture d’un livre afin de lever le voile du 

tabou et aider les jeunes parents dans leurs dif-

ficultés sexuelles en abordant les causes mul-

tifactorielles de la perte de désir postnatale et 

en leur proposant des pistes pour retrouver 

le chemin d’une sexualité épanouie. Oui, on 

peut être parents et amants à la fois, entrete-

nir la flamme de la passion dans le cocon sé-

curisant d’une relation stable, nid d’une jolie 

famille. Ce livre est en gestation. J’espère que 

son accouchement ne sera pas trop difficile 

et qu’il ne sera pas suivi d’une dépression du 

post-partum.
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Take home 
messages

•	 La moitié des jeunes couples parentaux 
rencontrent encore des difficultés 
sexuelles six mois après la naissance. 

•	 Plus qu’une véritable douleur, c’est le 
doute et l’appréhension qui posent un 
problème.

•	 Il est grand temps de lever le tabou de 
la sexualité postnatale et de former le 
personnel soignant gravitant autour de 
la toute jeune famille.
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 Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les 
professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir le RCP pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DÉNOMINATION DU 
MÉDICAMENT : Lydisilka 3 mg/14,2 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé actif rose contient 3 mg de 
drospirénone et de l’estétrol monohydraté équivalant à 14,2 mg d’estétrol. Chaque comprimé placebo blanc ne contient pas de substance active. Excipient à 
effet notoire : Chaque comprimé actif rose contient 40 mg de lactose monohydraté. Chaque comprimé placebo blanc contient 68 mg de lactose monohydra-
té. Pour la liste complète des excipients, voir le RCP. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé (comprimé). Le comprimé pelliculé actif est rose, rond, 
biconvexe, d’un diamètre de 6 mm, avec un logo en forme de goutte embossé sur un côté. Le comprimé pelliculé placebo est blanc à blanc cassé, rond, bi-
convexe, d’un diamètre de 6 mm, avec un logo en forme de goutte embossé sur un côté. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Contraception orale. La décision de 
prescrire Lydisilka doit être prise en tenant compte des facteurs de risque de la patiente, notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie veineuse 
(TEV), ainsi que du risque de TEV associé à Lydisilka en comparaison des autres contraceptifs hormonaux combinés (CHC). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINIS-
TRATION : Posologie et mode d’administration : Comment prendre Lydisilka : Voie orale. Prendre 1 comprimé chaque jour pendant 28 jours consécutifs. Les 
comprimés doivent être pris chaque jour à la même heure environ, si nécessaire, avec un peu de liquide, dans l’ordre indiqué sur la plaquette. Chaque pla-
quette commence avec 24 comprimés roses actifs, suivis de 4 comprimés placebo blancs. Chaque plaquette suivante commence le jour suivant la prise du 
dernier comprimé de la plaquette précédente. Des autocollants indiquant les 7 jours de la semaine sont fournis, et l’autocollant correspondant au jour de 
prise du premier comprimé doit être collé sur la plaquette de comprimés comme indicateur. L’hémorragie de privation commence habituellement 2 à 3 jours 
après le début de la prise des comprimés placebo blancs et peut ne pas être terminée avant que la plaquette suivante soit entamée. Voir « Contrôle du cycle » 
dans le RCP. Comment commencer Lydisilka : Si aucun contraceptif hormonal n’était utilisé précédemment (au cours du dernier mois) La prise des comprimés 
doit commencer le jour 1 du cycle menstruel de la femme, c.-à-d., le premier jour de ses règles, et de cette manière, aucune mesure contraceptive complé-
mentaire n’est nécessaire. Si le premier comprimé est pris au cours des jours 2 à 5 des règles, ce médicament ne sera efficace qu’après les 7 premiers jours 
consécutifs de prise des comprimés roses actifs. Une méthode contraceptive barrière fiable telle qu’un préservatif doit donc être utilisée en complément, au 
cours de ces 7 premiers jours. La possibilité d’une grossesse doit être exclue avant de commencer Lydisilka. Si un CHC (contraceptif oral combiné [COC], an-
neau vaginal ou dispositif transdermique) était 
utilisé précédemment : La femme doit commen-
cer à prendre Lydisilka de préférence le lende-
main de la prise du dernier comprimé actif (le 
dernier comprimé contenant les substances ac-
tives) du COC utilisé précédemment, ou au plus 
tard, le jour qui suit l’intervalle habituel sans 
comprimé ou l’intervalle de comprimés placebo 
de son COC précédent. Si un anneau vaginal ou un 
dispositif transdermique était utilisé, la femme 
doit commencer à prendre Lydisilka de préfé-
rence le jour du retrait, ou au plus tard le jour où 
un nouvel anneau ou dispositif aurait dû être mis 
en place. Si une méthode contenant uniquement 
un progestatif (pilule progestative seule, injec-
tion, implant) ou un dispositif intra-utérin (DIU) 
libérant un progestatif, était utilisé précédem-
ment : La femme peut passer de la pilule proges-
tative seule à Lydisilka à tout moment (pour un 
implant ou un DIU, le jour du retrait, et pour un 
contraceptif injectable, le jour prévu pour l’injec-
tion suivante). Dans tous les cas, il est recom-
mandé d’utiliser une méthode contraceptive 
barrière complémentaire pendant les 7 premiers 
jours consécutifs de prise de comprimés. Suite à 
une interruption de grossesse au cours du pre-
mier trimestre : La femme peut commencer Lydi-
silka immédiatement. Dans ce cas, aucune me-
sure contraceptive complémentaire n’est 
nécessaire. Suite à un accouchement ou à une 
interruption de grossesse au cours du deuxième 
trimestre : Il doit être conseillé aux femmes de 
débuter le traitement entre le 21ème et le 28ème 
jour après l’accouchement ou l’interruption de 
grossesse au cours du deuxième trimestre. Si le 
traitement est commencé plus tardivement, il est 
recommandé de recourir à une méthode 
contraceptive barrière complémentaire pendant 
les 7 premiers jours de prise. Cependant, si des 
rapports sexuels ont déjà eu lieu, l’éventualité 
d’une grossesse doit être exclue avant d’entamer 
le traitement par CHC ou la femme doit attendre 
le retour de ses règles. En cas d’allaitement, voir 
le RCP. Conduite à tenir en cas d’oubli de compri-
més : Les comprimés placebo blancs de la der-
nière rangée de la plaquette peuvent être igno-
rés. Cependant, il est recommandé de les jeter 
afin d’éviter que la période sous placebo ne soit 
accidentellement prolongée. Les recommanda-
tions suivantes s’appliquent uniquement aux 
oublis de comprimés actifs roses : S’il s’est écoulé 
moins de 24 heures depuis l’oubli d’un comprimé 
actif rose, la protection contraceptive n’est pas 
réduite. La femme doit alors prendre le compri-
mé dès que possible et prendre les comprimés 
suivants à l’heure habituelle. S’il s’est écoulé 24 
heures ou plus depuis l’oubli d’un comprimé actif 
rose, la protection contraceptive peut être ré-
duite. La conduite à tenir en cas d’oubli peut être 
définie d’après les deux règles de base sui-
vantes : 1. L’intervalle de comprimés sans hor-
mones recommandé est de 4 jours, la prise de 
comprimés ne doit jamais être interrompue 
pendant plus de 4 jours. 2. Sept jours de prise 
ininterrompue des comprimés actifs roses sont 
nécessaires pour obtenir une inhibition adéquate 
de l’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. En 
conséquence, les conseils suivants peuvent être 
donnés dans la pratique quotidienne : Jour 1-7 : 
L’utilisatrice doit prendre le dernier comprimé 
oublié dès que possible, même si cela implique 
de prendre deux comprimés en même temps. 
Elle poursuit ensuite le traitement à l’heure habi-
tuelle. En complément, une méthode contracep-
tive barrière telle que le préservatif doit être uti-
lisée jusqu’à ce qu’elle ait pris un comprimé actif 
rose pendant 7 jours sans interruption. Si la 
femme a eu des rapports sexuels au cours des 7 
jours précédents, la possibilité d’une grossesse 
doit être envisagée. Plus le nombre de compri-
més oubliés est élevé et plus les comprimés ou-
bliés sont proches de la période de prise de 
comprimés placebo, plus le risque de grossesse 
est élevé. Jour 8-17 : L’utilisatrice doit prendre le 
dernier comprimé oublié dès que possible, 
même si cela implique de prendre deux compri-
més en même temps. Elle poursuit ensuite le 
traitement à l’heure habituelle. Si la femme a pris 
correctement ses comprimés pendant les 7 jours 
précédant le premier comprimé oublié, il n’est 
pas nécessaire d’utiliser une méthode contracep-
tive complémentaire. Si toutefois elle a oublié 
plus d’1 comprimé, il faut lui conseiller d’utiliser 
une méthode contraceptive complémentaire 
jusqu’à ce qu’elle ait pris un comprimé actif rose 
pendant 7 jours sans interruption. Jour 18-24 : Le 
risque de réduction de la fiabilité est plus élevé 
en raison de l’imminence de la phase des compri-
més placebo. Cependant, il est encore possible d’éviter la diminution de la protection contraceptive en ajustant le calendrier de prise des comprimés. En 
suivant l’une des deux options suivantes, il n’est pas nécessaire d’utiliser une méthode contraceptive complémentaire dès lors que la femme a pris correcte-
ment ses comprimés pendant les 7 jours précédant le premier comprimé oublié. Si ce n’est pas le cas, elle doit suivre la première de ces deux options et 
utiliser en plus une méthode contraceptive complémentaire jusqu’à ce qu’elle ait pris un comprimé actif rose pendant 7 jours sans interruption : 1. L’utilisa-
trice doit prendre le dernier comprimé oublié dès que possible, même si cela implique de prendre deux comprimés en même temps. Elle poursuit ensuite le 
traitement à l’heure habituelle jusqu’à ce qu’elle ait pris tous les comprimés roses actifs. Les 4 comprimés placebo blancs de la dernière rangée doivent être 
jetés. La plaquette suivante doit être entamée immédiatement. Il est peu probable qu’une hémorragie de privation survienne avant la fin de la phase des 
comprimés roses actifs de la deuxième plaquette mais des métrorragies ou « spottings » sont possibles pendant la prise des comprimés roses actifs. 2. Il peut 
également être conseillé à la femme d’interrompre la prise des comprimés roses actifs de la plaquette en cours. Elle doit alors prendre les comprimés 
placebo blancs de la dernière rangée pendant un maximum de 4 jours, incluant les jours d’oubli de prise de comprimé, puis continuer avec la plaquette 
suivante. Si la femme a oublié plusieurs comprimés et ne présente pas ensuite d’hémorragie de privation lors de la prise des comprimés placebo, la possi-
bilité d’une grossesse doit être envisagée. Conseils en cas de troubles gastro-intestinaux : En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par ex., des vomis-
sements ou une diarrhée), l’absorption peut être incomplète et des mesures contraceptives complémentaires sont nécessaires. Si les vomissements sur-
viennent dans les 3-4 heures après la prise d’un comprimé rose actif, un autre comprimé (de remplacement) doit être pris dès que possible. Le nouveau 
comprimé rose actif doit être pris si possible dans les 24 heures qui suivent l’heure habituelle de prise du comprimé. Si plus de 24 heures se sont écoulées, 
les conseils concernant l’oubli de comprimés, tels que fournis dans le RCP « Conduite à tenir en cas d’oubli de comprimés », doivent être suivis. Si la femme 
ne souhaite pas modifier son calendrier habituel de prise des comprimés, elle devra prendre le(s) comprimé(s) rose(s) actif(s) supplémentaire(s) d’une autre 
plaquette. Comment décaler ou retarder les règles : Pour retarder ses règles, la femme doit commencer une nouvelle plaquette de Lydisilka sans prendre les 
comprimés placebo blancs de la plaquette en cours. Les règles peuvent être retardées aussi longtemps que souhaité jusqu’à la fin des comprimés actifs roses 
de la seconde plaquette. Pendant cette période, des métrorragies ou des « spottings » peuvent survenir. La prise normale de Lydisilka recommence ensuite 
après la prise des comprimés placebo. Pour décaler l’arrivée de ses règles à un jour de la semaine autre que celui auquel elle est habituée avec son schéma 
de prise, la femme peut écourter la phase de prise des comprimés placebo d’autant de jours qu’elle le souhaite. Plus l’intervalle est court, plus le risque de 
ne pas avoir d’hémorragie de privation et de connaître des métrorragies et des « spottings » pendant la plaquette suivante est élevé (exactement comme 
lorsque les règles sont retardées). Populations particulières : Personnes âgées : Lydisilka n’est pas indiqué après la ménopause. Insuffisance rénale : Lydisilka 

n’a pas été spécifiquement étudié chez les patientes at-
teintes d’insuffisance rénale. Lydisilka est contre-indiqué 
chez les femmes présentant une insuffisance rénale sé-
vère. Insuffisance hépatique : Aucune étude clinique sur 
Lydisilka n’a été réalisée chez les patientes présentant 
une insuffisance hépatique. Lydisilka est contre-indiqué 
chez les femmes présentant une maladie hépatique sé-
vère tant que les valeurs de la fonction hépatique ne sont 
pas revenues à la normale. Population pédiatrique : Lydisilka est indiqué uniquement après la ménarche. La sécurité et l’efficacité de Lydisilka chez les 
adolescentes âgées de moins de 16 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. CONTRE-INDICATIONS : Comme aucune donnée épidémiolo-
gique n’est encore disponible pour les CHC contenant de l’estétrol, les contre-indications à l’utilisation des CHC contenant de l’éthinylestradiol sont considéres 
comme étant applicables à l’utilisation de Lydisilka. Les CHC ne doivent pas être utilisés dans les situations suivantes. Si l’une de ces affections apparaît pour 
la première fois au cours du traitement par Lydisilka, la prise du médicament doit être immédiatement interrompue : Présence ou risque de thrombo-em-
bolie veineuse (TEV) ; TEV - présence de TEV (patient traité par des anticoagulants) ou antécédents de TEV (p. ex., thrombose veineuse profonde [TVP] ou 
embolie pulmonaire [EP]). Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la thrombo-embolie veineuse, telle qu’une résistance à la protéine C activée 
(PCa) (y compris une mutation du facteur V de Leiden), un déficit en antithrombine III, un déficit en protéine C, un déficit en protéine S ; Intervention 
chirurgicale majeure avec immobilisation prolongée. ; Risque élevé de thrombo-embolie veineuse dû à la présence de multiples facteurs de risque. ; Pré-
sence ou risque de thrombo-embolie artérielle (TEA) ; TEA - présence ou antécédents de TEA (p. ex., infarctus du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex., 
angine de poitrine). ; Affection cérébrovasculaire – présence ou antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou de prodromes (p. ex., accident isché-
mique transitoire [AIT]). ; Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la thrombo-embolie artérielle, telle qu’une hyperhomocystéinémie ou la présence 
d’anticorps anti-phospholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant lupique). ; Antécédents de migraine avec signes neurologiques focaux. ; Risque 

élevé de thrombo-embolie artérielle dû à la pré-
sence de multiples facteurs de risque ou d’un 
facteur de risque sévère tel que: ; diabète avec 
symptômes vasculaires ; hypertension artérielle 
sévère ; dyslipoprotéinémie sévère ; Présence ou 
antécédents d’affection hépatique sévère, tant 
que les valeurs de la fonction hépatique ne sont 
pas revenues à la normale. ; Insuffisance rénale 
sévère ou insuffisance rénale aiguë. ; Présence ou 
antécédents de tumeurs hépatiques (bénignes 
ou malignes). ; Malignités influencées par des 
stéroïdes sexuels (p. ex., des organes génitaux ou 
des seins), connues ou suspectées. ; Saignements 
vaginaux non diagnostiqués. ; Hypersensibilité 
aux substances actives ou à l’un des excipients. 
EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil de sécu-
rité : Les réactions indésirables les plus fréquem-
ment rapportées avec Lydisilka sont des métror-
ragies (4,3 %), des céphalées (3,2 %), de l’acné 
(3,2 %), des hémorragies vaginales (2,7 %) et de 
la dysménorrhée (2,4 %). Liste des effets indési-
rables : Les effets indésirables qui ont été identi-
fiés sont énumérés ci-dessous. Les effets indési-
rables sont répertoriés selon la classification 
système-organe MedDRA et par fréquence en 
utilisant la convention suivante: fréquent (≥ 
1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100) 
et rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000). Liste des effets 
indésirables : Infections et infestations : Peu 
fréquent : Infection fongique, Infection vaginale, 
Infection des voies urinaires – Rare : Mastite. Tu-
meurs bénignes, malignes et non précisées (incl. 
kystes et polypes) : Rare : Fibroadénome du sein. 
Affections du système immunitaire : Rare : Hy-
persensibilité. Troubles du métabolisme et de la 
nutrition : Peu fréquent : Trouble de l’appétit – 
Rare : Hyperkaliémie, Rétention d’eau. Affections 
psychiatriques : Fréquent : Anomalies et troubles 
de l’humeur(1), Trouble de la libido – Peu fré-
quent : Dépression(2), Trouble anxieux(3), Insom-
nie, Trouble affectif(4), Stress – Rare : Nervosité. 
Affections du système nerveux : Fréquent : 
Céphalées – Peu fréquent : Migraine, Sensation 
vertigineuse, Paresthésie, Somnolence – Rare : 
Amnésie. Affections oculaires : Rare : Déficit vi-
suel, Vision trouble, Sécheresse oculaire. Affec-
tions de l’oreille et du labyrinthe : Rare : Vertige. 
Affections vasculaires : Peu fréquent : Bouffée de 
chaleur – Rare : Hypertension, Thrombose vei-
neuse, Thrombophlébite, Hypotension, Varice. 
Affections gastro-intestinales : Fréquent : Dou-
leur abdominale, Nausées – Peu fréquent : 
Distension abdominale, Vomissements, Diarrhée 
– Rare : Reflux gastro-œsophagien, Colite, 
Trouble de la motilité gastro-intestinale, Consti-
pation, Dyspepsie, Flatulence, Bouche sèche, 
Gonflement des lèvres. Affections de la peau et 
du tissu sous-cutané : Fréquent : Acné – Peu 
fréquent : Alopécie, Hyperhidrose(5), Affections 
cutanées(6) – Rare : Dermatite(7), Trouble pigmen-
taire(8), Hirsutisme, Séborrhée, Prurit , Gonfle-
ment du visage, Urticaire, Altération de la couleur 
cutanée. Affections musculo-squelettiques et 
systémiques : Peu fréquent : Dorsalgie – Rare : 
Contractures musculaires, Gêne dans un membre, 
Tuméfaction articulaire, Douleur dans les extré-
mités. Affections du rein et des voies urinaires : 
Rare : Spasme vésical, Odeur d’urine anormale. 
Affections gravidiques, puerpérales et périna-
tales : Rare : Grossesse extra-utérine. Affections 
des organes de reproduction et du sein : Fré-
quent : Douleur mammaire, Métrorragie, Hémor-
ragie vaginale, Dysménorrhée, Ménorragie – Peu 
fréquent : Hémorragie de privation anormale(9), 
Gonflement mammaire, Trouble vulvovaginal(10), 
Pertes vaginales, Syndrome prémenstruel, Masse 
du sein(11), Spasme utérin, Hémorragie utérine, 
Ménométrorragie, Dyspareunie – Rare : Kyste de 
l’ovaire, Troubles de la lactation, Trouble endo-
métrial, Métrorragies fonctionnelles, Douleur 
pelvienne, Affection du mamelon, Altération de 
la couleur du sein, Saignement pendant les rap-
ports sexuels. Troubles généraux et anomalies au 
site d’administration : Peu fréquent : Fatigue, 
Œdème, Douleur thoracique, Sensation d’état 
anormal – Rare : Malaise(12), Douleur, Hyperther-
mie. Investigations : Fréquent : Fluctuation du 
poids – Peu fréquent : Augmentation des en-
zymes hépatiques, Anomalie des lipides (ou 
dyslipidémies) – Rare : Augmentation de la 
pression artérielle, Exploration fonctionnelle ré-
nale anormale, Augmenattion du taux sanguin 
de potassium, Augmentation du taux sanguin de 
glucose, Diminution de l’hémoglobine, Diminu-
tion de la ferritine sérique, Présence de sang dans 
les urines. (1) Y compris labilité affective, colère, 
humeur euphorique, irritabilité, altération de 
l’humeur et sautes d’humeur. (2) Y compris hu-

meur dépressive, symptôme dépressif, état larmoyant et dépression. (3) Y compris agitation, anxiété, trouble anxieux généralisé et crise de panique. (4) Y 
compris trouble affectif, détresse émotionnelle et pleurs. (5) Y compris sueurs nocturnes, hyperhidrose et sueur froide. (6) Y compris sécheresse cutanée, rash 
et gonflement cutané. (7) Y compris dermatite et eczéma. (8) Y compris chloasma et hyperpigmentation cutanée. (9) Y compris hémorragie de privation anor-
male, aménorrhée, trouble menstruel, menstruation irrégulière, oligoménorrhée et polyménorrhée. (10) Y compris odeur vaginale, gêne vulvovaginale, sé-
cheresse vulvovaginale, douleur vulvovaginale, prurit vulvovaginal et sensation de brûlure vulvovaginale. (11) Y compris masse du sein et maladie fibrokys-
tique du sein. (12) Y compris malaise et diminution de la performance. Description de certains effets indésirables particuliers : Une augmentation du risque 
d’événement thrombotique et thromboembolique artériel et veineux, incluant l’infarctus du myocarde, l’AVC, les accidents ischémiques transitoires, la 
thrombose veineuse et l’embolie pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant des CHC ; ceci est abordé plus en détails dans le RCP. Les événements 
indésirables graves suivants ont été signalés chez les femmes utilisant des CHC, lesquels sont évoqués dans le RCP Mises en garde et précautions d’emploi: 
Troubles thrombo-emboliques veineux ; Troubles thrombo-emboliques artériels ; Hypertension ; Tumeurs hépatiques ; Survenue ou aggravation d’affections 
dont l’association avec l’utilisation de CHC n’est pas certaine: maladie de Crohn, rectocolite hémorragique, épilepsie, myome utérin, porphyrie, lupus érythé-
mateux disséminé, herpès gestationnel, chorée de Sydenham, syndrome hémolytique et urémique, ictère cholostatique ; Chloasma ; La survenue d’anoma-
lies hépatiques aiguës ou chroniques, pouvant nécessiter l’arrêt du CHC jusqu’à la normalisation des tests de la fonction hépatique ; Les estrogènes exogènes 
peuvent provoquer ou aggraver les symptômes d’angiœdème héréditaire ou acquis. La fréquence du diagnostic de cancer du sein est très légèrement 
augmentée parmi les utilisatrices de CHC. Le cancer du sein étant rare chez la femme de moins de 40 ans, cette augmentation reste faible par rapport au 
risque global de cancer du sein. Le lien de causalité avec l’utilisation de CHC reste inconnu. Voir le RCP pour plus d’informations. Interactions : Les hémorragies 
utérines et/ou un échec de contraception peuvent résulter d’interactions d’autres médicaments (inducteurs enzymatiques) avec les contraceptifs oraux. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique: 
l’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Boîte Postale 97, 1000 BRUXELLES Madou. Site internet: www.notifieruneffe-
tindesirable.be – e-mail: adr@afmps.be. Luxembourg: Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de 
la Direction de la santé. Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Estetra SRL, Rue Saint 
Georges 5-7, 4000 Liège, Belgique. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : EU/1/21/1548/001, EU/1/21/1548/002, EU/1/21/1548/003, 
EU/1/21/1548/004. MODE DE DELIVRANCE : Médicament soumis à prescription médicale. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 12/2023.

Packaging CNK Prix public < 25 ans*
Lydisilka® 3 x 28 4361-812 € 38,82 € 29,82
Lydisilka® 6 x 28 4361-820 € 67,44 € 49,44
Lydisilka® 13 x 28 4361-838 € 134,22 € 95,22
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Le plus faible dosage2 efficace3,
comme recommandé dans
le traitement hormonal
de la ménopause3,4

For Women, For Health

Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg PP

3 x 28 comp 45,37 €

DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient de l’estradiol hémihydraté équivalent à 0,5 mg d’estradiol et 2,5 mg de dydrogestérone. Excipient(s) à 
effet notoire: Lactose monohydraté 117,4 mg. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé. Rond, biconvexe, portant sur une face la marque “379” (7mm). Comprimés de couleur jaune. DONNÉES CLINIQUES Indications thérapeutiques Traitement hormonal de substitution 
(THS) pour le soulagement des symptômes de carence en oestrogènes chez les femmes post-ménopausées dont les dernières règles datent d’au moins 12 mois. L’expérience de ces indications thérapeutiques chez les femmes âgées de plus de 65 ans est limitée. Posologie et 
mode d’administration Posologie Population pédiatrique Il n’y a pas d’utilisation justifiée de Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg dans la population pédiatrique. La posologie est de 1 comprimé par jour pendant un cycle de 28 jours. Mode d’administration Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg 
est un THS continu combiné pour usage oral. L’oestrogène et le progestatif sont donnés tous les jours sans interruption La prise de Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg doit être continue, sans interruption entre les boîtes. Pour l’instauration et la poursuite du traitement des symptômes 
de ménopause, utiliser la dose efficace la plus faible pendant la durée la plus courte possible. Le traitement combiné continu peut débuter avec Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg en fonction de la durée depuis la ménopause et de la sévérité des symptômes. Les femmes présentant 
une ménopause naturelle doivent débuter le traitement par Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg 12 mois après leurs dernières règles naturelles. En cas de ménopause chirurgicalement induite, le traitement peut débuter immédiatement. La posologie peut ensuite être ajustée en fonction 
de la réponse clinique. Les patientes passant d’une autre préparation séquentielle continue ou cyclique doivent terminer le cycle de 28 jours puis passer au traitement par Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg. Les patientes passant d’une préparation combinée continue peuvent débuter 
le traitement à tout moment. Si une dose a été oubliée, la prendre dès que possible. Si plus de 12 heures se sont écoulées, poursuivre le traitement avec le prochain comprimé sans prendre le comprimé oublié. La probabilité de saignements intercurrents ou de spotting peut 
augmenter. Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg peut être pris avec ou sans nourriture. Population pédiatrique Il n’y a pas d’utilisation justifiée de Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg dans la population pédiatrique. Contre-indications -Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients. -Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de cancer du sein ; -Tumeurs malignes estrogenodépendantes (cancer de l’endomètre, par exemple) connues ou suspectées ; -Saignement vaginal d’étiologie inconnue ; -Hyperplasie de l’endomètre non traitée ; 
-Antécédents ou présence de thromboembolie veineuse (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire) ; -Troubles thrombophiliques connus (par ex. déficience en protéine C, protéine S ou antithrombine) ; -Maladie thromboembolique artérielle active ou récente (p.ex. angine 
de poitrine, infarctus du myocarde) ; -Affection hépatique aiguë ou antécédents d’affection hépatique, tant que les tests de fonction hépatique ne sont pas normalisés; -Porphyrie. Effets indésirables Les effets indésirables les plus souvent rapportés chez les patients traités avec 
une association estradiol/dydrogestérone dans les essais cliniques sont maux de tête, douleurs abdominales, mastalgie, sensibilité des seins à la palpation et mal au dos. Les effets indésirables suivants ont été observés durant des études cliniques (n=4929) à des fréquences 
reprises ci-dessous. Les effets indésirables de rapports spontanés, non observés dans les études cliniques, ont été classés sous la fréquence « rare »*. Infections et infestations. Fréquent : Candidose vaginale. Tumeurs bénignes, malignes et non précisées. Peu fréquent : Augmen-
tation de la taille du leiomyome. Affections du système immunitaire. Peu fréquent : Hypersensibilité. Affections psychiatriques. Fréquent : Dépression, nervosité. Peu fréquent : Changements dans la libido. Affections du système nerveux. Très fréquent : Céphalées. Fréquent : Migraine, 
vertiges. Affections cardiaques. Rare : Infarctus du myocarde. Affections vasculaires. Peu fréquent : Thrombo-embolie veineuse*. Affections gastro- intestinales. Très fréquent : Douleurs abdominales. Fréquent : Nausées, vomissements, flatulence. Affections hépatobiliaires. Peu 
fréquent : Perturbations des fonctions hépatiques parfois accompagnées d’asthénie ou de malaise, d’ictère et de douleurs abdominales, maladie de la vésicule biliaire. Affections de la peau et du tissu sous-cutané. Fréquent : Réactions cutanées allergiques (par ex. éruption, urticaire, 
prurit) Rare : Angio-oedème, purpura vasculaire. Affections musculo- squelettiques et systémiques. Très fréquent : Mal au dos. Affections des organes de reproduction et du sein. Très fréquent : Mastalgie, sensibilité des seins à la palpation. Fréquent : Troubles du cycle menstruel 
(incluant des saignements de rupture ou spotting, métrorragie, ménorragie, oligo-/aménorrhée, cycles irréguliers, dysménorrhée, douleurs pelviennes, sécrétion cervicale. Peu fréquent : Gonflement des seins, symptômes de type prémenstruel. Troubles généraux et anomalies au 
site d’administration. Fréquent : Conditions asthéniques, (Asthénie, fatigue, malaise), oedème périphérique. Investigations. Fréquent : Augmentation du poids. Peu fréquent : Diminution du poids. * Pour plus d’information, voir ci-dessous. Risque de cancer du sein -On rapporte un 
risque jusqu’à 2 fois plus élevé de diagnostic de cancer du sein chez les femmes prenant une thérapie estro-progestative combinée pendant plus de 5 ans. -L’augmentation du risque est plus faible chez les utilisatrices d’oestrogènes seuls comparativement aux utilisatrices 
d’associations oestroprogestatives. -Le degré de risque dépend de la durée de l’utilisation. -Les estimations du risque absolu basées sur les résultats du plus large essai randomisé contrôlé versus placebo (étude WHI) et de de la plus large méta-analyse des études épidémiologiques 
prospectives sont présentées ci-après : Plus importante méta-analyse d’études épidé-miologiques prospectives Estimation du risque additionnel de cancer du sein après 5 ans de traitement chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/m2) THS par oestrogènes seuls Age au début 
du THS (ans) 50 Incidence pour 1.000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 5 ans (50-54 ans)* –13,3 Risque relatif 1,2 Nombre de cas supplémentaires pour 1.000 utilisatrices de THS après 5 ans 2,7 Association oestroprogestative Age au début du THS (ans) 
50 Incidence pour 1.000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 5 ans (50-54 ans)* –13,3 Risque relatif 1,6 Nombre de cas supplémentaires pour 1.000 utilisatrices de THS après 5 ans 8,0 *Issu des taux d’incidence de base en Angleterre en 2015 chez des femmes 
ayant un IMC de 27 (kg/m2) Remarque : étant donné que l’incidence de base du cancer du sein diffère selon les pays de l’Union européenne (UE), le nombre de cas supplémentaires de cancer du sein variera proportionnellement. Estimation du risque additionnel de cancer du sein 
après 10 ans de traitement chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/m2) THS par oestrogènes seuls Age au début du THS (ans) 50 Incidence pour 1.000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 10 ans (50-59 ans)* 26,6 Risque relatif 1,3 Nombre de cas supplé-
mentaires pour 1.000 utilisatrices de THS après 10 ans 7,1 Association oestroprogestative Age au début du THS (ans) 50 Incidence pour 1.000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 10 ans (50-59 ans)* 26,6 Risque relatif 1,8 Nombre de cas supplémentaires pour 
1.000 utilisatrices de THS après 10 ans 8,0 *Issu des taux d’incidence de base en Angleterre en 2015 chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/m2) Remarque : étant donné que l’incidence de base du cancer du sein diffère selon les pays de l’Union européenne (UE), le nombre de 
cas supplémentaires de cancer du sein variera proportionnellement. Etudes WHI US – Risque supplémentaire de cancer du sein après 5 ans d’utilisation CEE (estrogènes équins conjugués) seuls Intervalle d’âge (ans) 50-79 Incidence par 1 000 femmes du bras placebo sur une 
période de 5 ans 21 Risque relatif & IC à 95 % 0,8 (0,7 – 1,0) Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices d’un THS sur une période de 5 ans (IC à 95 %) -4 (-6 – 0)* CEE+MPA (acétate de médroxyprogestérone) & progestatif‡ Intervalle d’âge (ans) 50-79 Incidence par 1 000 femmes 
du bras placebo sur une période de 5 ans 17 Risque relatif & IC à 95 % 1,2 (1,0 – 1,5) Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices d’un THS sur une période de 5 ans (IC à 95 %) +4 (0 – 9) *Etude WHI chez les femmes hystérectomisées, qui ne montrent pas d’augmentation du 
risque de cancer du sein. ‡Lorsqu’on limitait l’analyse aux femmes n’ayant utilisé aucun THS avant l’étude, on n’observait aucun risque accru apparent durant les 5 premières années du traitement : après 5 ans, le risque était plus élevé que chez les non utilisatrices. Risque de 
cancer de l’endomètre Femmes ménopausées non hystérectomisées Le risque de cancer de l’endomètre est d’environ 5 par 1 000 femmes non hystérectomisées n’utilisant aucun THS. Chez les femmes non hystérectomisées, l’utilisation d’un THS à base d’estrogènes seuls est 
déconseillée car il augmente le risque de cancer de l’endomètre. En fonction de la durée de l’utilisation de l’estrogène seul et de la dose d’estrogène, au cours des études épidémiologiques, l’augmentation du risque de cancer de l’endomètre variait entre 5 et 55 cas diagnostiqués 
supplémentaires sur 1 000 femmes âgées de 50 à 65 ans. L’ajout d’un progestatif à une thérapie à base d’estrogènes seuls pendant au moins 12 jours par cycle permet de prévenir ce risque accru. Au cours de l’étude MWS, l’utili-sation d’un THS combiné (séquentiel ou continu) 
n’augmentait pas le risque de cancer de l’endomètre (RR de 1,0 (0,8-1,2). Cancer ovarien L’utilisation d’un THS à base d’oestrogènes seuls ou d’un THS oestro-progestatif combiné a été associée à un risque légèrement accru de cancer ovarien. Une méta-analyse portant sur 52 
études épidémiologiques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez les femmes prenant actuellement un THS par rapport aux femmes n’en ayant jamais pris (RR 1.43, IC 95 % 1.31-1.56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, prendre un THS pendant cinq ans entraîne 
l’apparition d’un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez les femmes âgées entre 50 à 54 ans qui ne prennent pas de THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé chez environ 2 femmes sur 2000 sur une période de cinq ans. Risque de thrombo-embolie veineuse Le 
THS est associé à un risque relatif 1,3 à 3 fois plus élevé de développement d’une thromboembolie veineuse (TEV), c.-à-d. thrombose veineuse profonde ou embolie pulmonaire. La survenue de ces incidents est plus probable durant la première année de l’utilisation du THS. Les 
résultats des études WHI sont présentés ci-dessous : Études WHI – Risque supplémentaire de TEV sur une période de 5 ans d’utilisation Traitement oral à base d’estrogènes seuls Intervalle d’âge (ans) 50-59 Incidence par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 
7 Risque relatif et IC à 95 %1,2 (0,6-2,4) Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices d’un THS 1 (-3 – 10) Traitement oral estro-progestatif combiné Intervalle d’âge (ans) 50-59 Incidence par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 4 Risque relatif et IC à 95 % 
2,3 (1,2 – 4,3) Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices d’un THS 5 (1 - 13) Risque de maladie coronarienne Le risque de coronaropathie est légèrement accru chez les utilisatrices d’un THS oestro-progestatif combiné après l’âge de 60 ans. Risque d’accident vasculaire cérébral 
L’utilisation d’estrogènes seuls ou d’une associa-tion oestroprogestative est associée à un risque relatif jusqu’à 1,5 fois plus élevé d’accident vasculaire cérébral ischémique. Le risque d’accident vasculaire cérébral hémorragique n’augmente pas pendant l’utilisation d’un THS. Ce 
risque relatif ne dépend ni de l’âge ni de la durée d’utilisation, mais vu qu’à la base, ce risque dépend fortement de l’âge, le risque global d’accident vasculaire cérébral augmentera avec l’âge chez les femmes utilisant un THS. Études WHI combinées – Risque supplémentaires 
d’accident vasculaire cérébral ischémique1 sur une période de 5 ans d’utilisa-tion Intervalle d’âge (ans) 50-59 Incidence par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 8 Risque relatif et IC à 95 % 1,3 (1,1- 1,6)Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices sur une 
période de 5 ans 3 (1-5) D’autres effets indésirables suivants ont été rapportés lors de l’administration d’un traitement estro-progestatif Tumeurs bénignes, malignes et non précisées: Tumeurs estrogeno-dépendantes bénignes et malignes, par exemple cancer de l’endomètre, 
cancer de l’ovaire. Augmentation de la taille de méningiome. Troubles du système immunitaire: Lupus érythémateux disséminé Troubles du métabolisme et de la nutrition : Hypertriglycéridémie Troubles du système nerveux: Démence probable, chorée, exacerbation d’une épilep-
sie Troubles vasculaires: Thromboembolie artérielle Affections gastro-intestinales : Pancréatite (chez les femmes ayant une hypertriglycéridémie préexistante) Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Erythème multiforme Affections du rein et des voies urinaires : Incontinence 
urinaire Affections des organes de reproduction et du sein : Modifications fibrokystiques des seins, érosion du col utérin Affections congénitales, familiales et génétiques: Aggravation d’une porphyrie Investigations: Augmentation des taux totaux d’hormones thyroïdiennes Déclara-
tion des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté via: Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé. www.afmps.be. Division Vigilance. Site internet : www.notifieruneffetindesirable.be. e-mail : adr@fagg-afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la 
pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé 
Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Theramex Ireland Limited, 3rd Floor, Kilmore House, Park Lane, Spencer Dock, Dublin 1, D01 YE64, Irlande. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 
BE: BE376074 LU : 2010080014 -0569953: 1x28 cpr. ss blist. -0569967: 3x28 cpr. ss blist. -0569971: 10x28 cpr. ss blist. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de première autorisation : 24/08/2010 Date de dernier renouvel-
lement: 20/03/2015 DATE DE MISE A JOUR du texte 03/2024 Date d’approbation: 03/2024 Délivrance: médicament soumis à prescription médicale.
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Traitement symptomatique 
de l’endométriose :

Maintenant
remboursé en 

Cat. Bf*

Cher, Chère Docteur,

Ryeqo® (contenant 40 mg de rélugolix, 1 mg d’estradiol (E2) et 0,5 mg d’acétate de noréthistérone 
(NETA)) est disponible et remboursé en catégorie Bf depuis juillet 2022 pour le traitement des symptômes 
modérés à sévères des fibromes utérins chez les femmes adultes en âge de procréer1,2.

En octobre 2023, l’EMA a approuvé une indication supplémentaire pour le Ryeqo®: le traitement 
symptomatique de l’endométriose chez les femmes avec un antécédent de traitement médical ou 
chirurgical de leur endométriose1,2.

Ryeqo® est le premier antagoniste oral de la GnRH avec une thérapie de substitution en Europe pour le 
traitement des 2 indications mentionnées ci-dessus.

Gedeon Richter a le plaisir de vous annoncer qu’à partir du 1er juillet 2024, Ryeqo® est aussi remboursé en 
catégorie Bf*, si administré en monothérapie pour le traitement symptomatique de l’endométriose chez 
les bénéficiaires adultes qui répondent aux conditions suivantes : 

  diagnostic confirmé de l’endométriose par l’imagerie  médicale 
 (échographie / IRM) et / ou la laparascopie

  avoir suivi une thérapie homonale pendant au moins 12 mois
 (avec ou sans AINS) et où le traitement s’est révélé inadéquat.

Présentation Code 
CNK

Prix 
public

Ticket modérateur 
avec attestation

Actif VIPO

RYEQO® 40 MG/1 MG/0,5 MG
COMP PELL. 84 4511-655 € 253,92 € 15 € 9,90

La demande de remboursement doit être introduite par un médecin spécialisé en gynécologie3.

Les formulaires de demande de remboursement sont disponibles sur le site de l’INAMI4.

Si vous souhaitez obtenir de plus amples informations, n’hésitez pas à nous contacter :

-  Gedeon Richter BENELUX:  T: +32 2 704 93 30 ou par e-mail : info.benelux@gedeonrichter.eu
-  Stefania Aronica, Regional Sales Manager :
 T: +32 495 56 72 07 ou par email : aronicas@gedeonrichter.com
-  Noémie Chait, Specialist Representative :  

T : +32 476 41 83 46 ou par email : chaitn@gedeonrichter.com

Nous vous prions d’agréer, Madame, Monsieur, l’expression de nos salutations distinguées,

Isabelle De Walsche     Deborah Van den Winckel
Managing Director     Responsable de l’information et de la publicité

Prise orale 
1 comprimé/jour2

1. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ryeqo
2. SmPC Ryeqo®, dernière version approuvée
3. https://webappsa.riziv-inami.fgov.be/ssp/ProductSearch
4. https://webappsa.riziv-inami.fgov.be/SSPWebApplicationPublic/fr/Public/RequestForm
AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens; EMA : European Medicines Agency; GnRH: Gonadotropin-Releasing Hormone ; IRM : Imagerie par 
Résonance Magnétique ; VIPO : Veuves, invalides, retraités et orphelins.
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KEDP/DAFCL4/BEFR, date de création 06/2024.  E.R.: Isabelle De Walsche, Groot-Bijgaarden

▼Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui per-
mettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sé-
curité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les modalités de déclara-
tion des effets indésirables. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Rye-
qo 40 mg/1 mg/0,5 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITA-
TIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé pelliculé contient 40 mg de 
rélugolix, 1 mg d’estradiol (sous forme hémihydratée) et 0,5 mg d’acétate de noréthistérone. Excipient à effet notoire : Chaque comprimé pelliculé contient 
environ 80 mg de lactose monohydraté. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé. Comprimé pelliculé rond de 8 mm, jaune clair à jaune, portant 
le code « 415 » gravé sur une face et sans inscription sur l’autre face. INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES : Ryeqo est indiqué chez les femmes adultes 
en âge de procréer : dans le traitement des symptômes modérés à sévères des fibromes utérins ; dans le traitement symptomatique de l’endométriose 
chez les femmes avec un antécédent de traitement médical ou chirurgical de leur endométriose. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Le trai-
tement par Ryeqo doit être instauré et surveillé par des médecins expérimentés dans le diagnostic et le traitement des fibromes utérins et/ou de l’endo-
métriose. Posologie : Un comprimé de Ryeqo doit être pris chaque jour à peu près au même moment de la journée. Le comprimé peut être pris pendant 
ou en dehors des repas. Les comprimés doivent être avalés avec une quantité suffisante de liquide si nécessaire. Perte de DMO et ostéoporose : Un 
examen d’absorptiométrie biphotonique à rayons X (DXA) est recommandé après 1 ans de traitement. Chez les patientes ayant des facteurs de risque 
d’ostéoporose ou de perte osseuse, il est recommandé de réaliser un  examen DXA avant d’instaurer un traitement par Ryeqo. Instauration du traitement : 
Une grossesse doit être exclue avant d’instaurer un traitement par Ryeqo. Lors de l’instauration du traitement, le premier comprimé doit être pris dans les 
cinq jours suivant le début des menstruations. Si le traitement est débuté un autre jour du cycle menstruel, les saignements pourront être irréguliers et/ou 
abondants en début de traitement. Ryeqo peut être pris sans interruption. Un arrêt du traitement doit être envisagé lorsque la patiente est ménopausée, 
car on sait que les symptômes des fibromes utérins et ceux de l’endométriose régressent lorsque la ménopause débute. Propriétés contraceptives de 
Ryeqo : Toute contraception hormonale doit être arrêtée avant l’instauration du traitement, car l’utilisation concomitante de contraceptifs hormonaux est 
contre-indiquée.  Des méthodes de contraception non hormonales doivent être utilisées pendant au moins un mois après le début de Ryeqo. Après au 
moins un mois d’utilisation de Ryeqo, Ryeqo inhibe l’ovulation chez les femmes prenant la dose préconisée et permet une contraception adéquate. Les 
femmes en âge de procréer doivent être informées du fait que l’ovulation reprendra rapidement après l’arrêt du traitement. Par conséquent, avant d’arrê-
ter le traitement, il convient de discuter avec la patiente des méthodes de contraception appropriées et une autre contraception doit être débutée immé-
diatement après l’arrêt du traitement. Oubli de comprimés : En cas d’oubli d’un comprimé, le comprimé oublié doit être pris dès que possible et le traite-
ment poursuivi le jour suivant en prenant un comprimé à l’heure habituelle. En cas d’oubli d’au moins deux comprimés pendant des jours consécutifs, la 
protection contraceptive peut être réduite. Une méthode de contraception non hormonale doit être utilisée pendant les sept jours de traitement suivants. 
Populations particulières : Sujets âgés : Il n’existe pas d’utilisation justifiée de Ryeqo chez les sujets âgés dans ces indications. Insuffisance rénale : 
Aucun ajustement de la dose de Ryeqo n’est nécessaire chez les patientes présentant une insuffisance rénale légère, modérée ou sévère. Insuffisance 
hépatique : Aucun ajustement de la dose de Ryeqo n’est nécessaire chez les patientes présentant une insuffisance hépatique légère ou modérée. Ryeqo 
est contre-indiqué chez les femmes présentant une hépatopathie sévère en l’absence de normalisation des résultats des tests d’exploration de la fonction 
hépatique. Population pédiatrique : Il n’existe pas d’utilisation justifiée de Ryeqo chez les enfants âgés de moins de 18 ans dans le traitement des symp-
tômes des fibromes utérins. La sécurité et l’efficacité de Ryeqo chez les enfants âgés de moins de 18 ans dans le traitement de l’endométriose n’ont pas 
été démontrées. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration : Voie orale. Ryeqo peut être pris au cours ou en dehors des repas. Les compri-
més doivent être avalés avec une quantité suffisante de liquide si nécessaire. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité à la/aux substance(s) active(s) 
ou à l’un des excipients. Présence ou antécédents de maladie thromboembolique veineuse (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, p. ex.). 
Présence ou antécédents de maladie cardiovasculaire thrombo-embolique artérielle (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, cardiopathie 
ischémique, p. ex.). Thrombophilies connues (déficit en protéine C, en protéine S ou en antithrombine ou résistance à la protéine C activée [RPCa], y 
compris une mutation du facteur V Leiden, p. ex.). Ostéoporose connue. Céphalées accompagnées de symptômes neurologiques focaux ou migraines 
avec aura. Cancers hormonodépendants connus ou suspectés (des organes génitaux ou du sein, par exemple). Présence ou antécédents de tumeurs 
hépatiques (bénignes ou malignes). Présence ou antécédents d’hépatopathie sévère tant que les résultats des tests d’exploration de la fonction hépatique 
ne sont pas redevenus normaux. Grossesse ou suspicion de grossesse et allaitement. Saignements génitaux d’étiologie inconnue. Utilisation concomi-
tante de contraceptifs hormonaux. EFFETS INDÉSIRABLES : Les effets indésirables les plus fréquents chez les patientes traitées pour des fibromes 
utérins ou une endométriose étaient les céphalées (13,2 %), les bouffées de chaleur (10,3 %) et les saignements utérins (5,8 %). Les effets indésirables 
sont classés en fonction de leur fréquence et de la classe de systèmes d’organes. Au sein de chaque groupe de fréquences, les effets indésirables sont 
présentés par ordre de gravité décroissante. Les fréquences sont définies selon les conventions suivantes : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Affections psychiatriques : Fréquent : Irritabilité. Diminution de la libido (inclut une diminution de la libido, une perte de libido 
et un trouble de la libido). Affections du système nerveux : Très fréquent : Céphalées. Fréquent : Sensations vertigineuses. Affections vasculaires : 
Très fréquent : Bouffées de chaleur. Affections gastro-intestinales : Fréquent : Nausées. Peu fréquent : Dyspepsie. Affections de la peau et du tissu 
sous-cutané : Fréquent : Alopécie. Hyperhidrose. Sueurs nocturnes. Peu fréquent : Angiœdème. Urticaire. Affections musculo-squelettiques et sys-
témiques : Fréquent : Arthralgie. Affections des organes de reproduction et du sein : Fréquent : Saignements utérins (inclut les ménorragies (saigne-
ments menstruels abondants), les métrorragies (saignements intermenstruels), les hémorragies vaginales, les hémorragies utérines, la polyménorrhée et 
la menstruation irrégulière. Sécheresse vulvo-vaginale. Peu fréquent : Kyste mammaire. Expulsion des fibromes utérins. Déclaration des effets indési-
rables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance conti-
nue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Agence fédérale des médica-
ments et des produits de santé, Division Vigilance, Avenue Galilée 5/03, 1210 Bruxelles ou Boîte Postale 97, 1000 Bruxelles Madou. Site internet : www.
notifieruneffetindésirable.be; e-mail : adr@afmps.be. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Gedeon Richter Plc., Gyömrői út 
19-21., 1103 Budapest, Hongrie. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : EU/1/21/1565/001-002. STATUT LÉGAL DE DÉLI-
VRANCE : Médicament soumis à prescription médicale. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 10/2023.
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