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| faut mettre un terme a la désinformation

J. MONSONEGO*
Paris

epuis Iz lancement, il y a
10 ans, dy vaccin HPY
_| quadrlvalent, objet da la
déferiante médiatigue actuelle, on
estime & 125 milllons le nombre de
doses distribuges dans le monde, Cing
millions de doses ont été distribuées
en France depuis fa mise sur le marché
du produitilva 7 ans et 2,5 millions de
Jeunes fllles vaccindes. Les dispositifs
de pharmacovigilance ne révélent pas de
signal spécifique concernant les maladies
auto-immunes oU neurclogiques dans
la population vaccinée, e faible nombre
de maladles auto-<immunas rapporté
chez les jeunes filles vaceinées n'est pas
différent de celul attendu dans cette
classe d'dge. Ceci est parfaitement bien
répertorié dans les pays gui ont misen
place un vaste programme de vaccina-
tlon HPY avec une couverture dépassant
les 80 % de [a populstlon Jeune. C'est le
cas dil Ravaume-Uni. de Faugtralie, o+
Portugal et du Canada,

1l faut rappetar ar'aprés Fadministra-
Lran de vacsin contenant un simole
grceb des nannastations o mé e
nature sont observées. Canfarmément
aux déclarations des agences de surveil-
lance mondiales (EMA - CDC—~OMS) et
ala derniére publication de 'Assaps en
Julllet 2012 du plan de gestlon de risque
n” 3, des événements de nature netiro-
logique ou manifestations auto-
immunes ont été répertoriés, Le taux
respectif de ces pathologles trés rares,
estimé & 0,2/100 000 doses distribudes,
n'est pas plus élevé que dans la

papulation générale e cet Age. Partout
les dtudes indiquant, comme n France,
qu'il 'y & pas de surrisque de déve-
lopper une sclérose en plaques dans la
populatlon vaccinée comparée 3 la
population généraie, Il estimportant de
comprendre qu'au fur et 3 mesure gue
la couverture vaccinale augments, en
particulier paur [a population cible dgée
de 10 & 20 ans, certalns événements
parfois graves, dits « incidents », vont
étre constatés, Cela ne signifie pas que les
symptimes ou la maladlle sont causés par
le vaccin. La démonstration scientiflque
n'a doncjamals été établle en population,
gue ce soit pour le dédenchement d'une
pathologie aute-Immune chez un sujet
safh, ouméme la poussée d'une maladie
préexistante chez un sujet attelnt, Peut-
on imaginer un instant que |a vaccina-
tion HPY pulsse réduire la fréquence
de ces maladiies ssceptibles dapparaitre
Adans "o popilatizns cibie vacsinge ? Les
agences da santé qui pousuivent tine
survefllance des événements postvacd-
niaux continuent dfaffirmer 'absence de
lien .e ca:.salite entr- ces ¢ véne nents
et fa vacdination et de soutenir que le
rappart hénéfice/risqua en population
est favorable & la vaccination, L'émer-
gence e rares ¢as sérieux ou graves
concomitants est étroitement lide a
faugmentation de la couverture vacd-
tiale souhaitée paur ohserver un effet
surfa santé publique.

Cetype de polémigue n'est pas un sulet
dans beauccup de pays ol les
programmes vaceinaux sont introduits

sous forme de programmes scolaires
avec Une couverture vaccinale dépassant
les 80 %.
Onne pautainsi que déplorer les alarmes
miédiatiques sur les Hsques du vaccin HPY,
Pour étre efficace, un vacdin doit Indulre
une réponse immunitaire protactrice
contre agent infectieux. Cette induction
néeessite [introduction conjolnte o'ad-
Juvants guistimulent Mmmunité, Le risque
de 'inductlon d’'une maladle auto-
immune par les adjuvants, comme la
sclérose en plaques ou les maladies
dérnyélinlsantes, n'a Jamais été prouvé,
Comme pour{hépatite 8, la France fatt les
frais o'une campaghe de dénigrement
infondee, de nature & créer une Inguié-
tude et une suspicion autour des vacedins,
qui ne manguera pas de porter une
atteinte grave a la protaction sanitaire.
Nous appelons les medlas a pius de
responsabilitg dans ke traitement d'in-
frrmaiiong sensiblas e engage. des
investigations sérieuses et complétes,
en gardant & Fesprit que iz perte de
confiance et la démohilisation du public
+2manguersntpas dingpacte: las. té
publigue dans notre pays, et cela sans
ignorer le bénéfice des stratégies
préventives,
Aunmoment ol les femmes attendent
d'8tre rassurées et bien informées, ol
sont passées nas autorltés de santé ?
*). Monsonégo a coordenné, pour fa France,

fes essais clinigues des vaccins HPY
quadrivalent et blvalent.
Biblicgraphie dispomble sur
hiblio@len-medical fr
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Perturbateurs endocriniens
et fertilité féminine

C. COTINOT

UNR 1198, Biclog'e du développement et reproduction, INRA, Jouy-en-Josas

Les perturbateurs endocriniens sont des substances chimiques exogénes présentes
dans notre environnement, capables d’altérer le fonctionnement de multiples
organes, entrainant ainsi des effets nocifs a4 long terme sur la santé et |a reproduc-
tion des individus et/ou de leur descendance. La grossesse est une période de vul-
nérabilité importante, car les processus développementaux sont sensibles a ces
molécules chimiques. Des altérations du développement de I'appareil génital, de la
glande mammaire, de 'axe hypothalamus-hypophyse-gonade et des gamétes
induisant des effets & long terme sur le déclenchement de la puberté, la réserve
ovarienne et la fertilité ont été ohservées dans plusieurs espéces de mammiféres,

rabilité est [a grossesse, car les
phases précoces du développe-
ment sont les périodes critigues
de différenciation des organes et
ies processus biologigues impli-
gués sont sensibles aux subs-
tances hormaonalement actives.
Linteraction des perturbateurs
avec ces processus va avolr des
conséguences i long terme sur fa
reproguction de I'individu adulte
et sa descendance en perturbant
'organogendse des tissus et en
induisant des modifications
&pigéndtigues dans les gamétes
turant cette période,

Dans I'espéce humaine, le
tractus génital se différencie 3
partir de la 5° semaine de gesta-
tion et I'ovaire entame sa diffé-

renciation & partir de la
#°semaine, Aprés une phase de
protifération, les ovogonies
entrent en prophase de 1%divi-
sion méiotique {méiose I) & la
fin du 1¢" trimestre ({9-
12 semaines). Dés le 5 mols, les
ovocytes ont achevé la
prophase | et sont entourés par
une couche unistratifiée des
cellules en provenance des
cordons sexuels, gue I'on appelle
« cellules folllculaires » ou
« cellules de {a granulosa ». lIs
forment alors les follicules
primardiaux, gui constitueront
la réserve ovarlennea. Cette
réserve, constitude pendant la
vie foetale, sera utilisée jusqu’a la
ménopause. Son altération

Une exposition
chronique, multiple
et a faible dose

Dans notre environnement
guotidien, nous sommes exposés
& une multitude de molécules
chimigues présentes dans I'ali-
mentatlon {contenu et conte-
nant}, I'eau, lair {intérieur et
extérieur) et les produits de
consammation courante {cosmé-
tiques, matériel informatique,
pelntures, véiements, jouets,
etc.). Parmi ces molécules se
trouvent les periutbateurs
endocriniens gui interfarent avec
Yactian des hormoneshaturelles
‘b de multiples nlveaux, Tous

les organes des systémes ando--

rines sont des cibles potentielies
“de ces molécules 1 e cervea,
“Phypo-thaiamus, Fhypephyse, 13
thyroide, les surrénales, le
tractus génital et les gamétes, le
pancréas,.le tlssu adipews, la
. glande rammaire; La fonction
de reproduction est upe des
ribles majeures de ces moiécules
parmi lesquelles on trouve ies
phyto-estrogénes (soja), les
hormones de synthése (contra-
ceptifs, THS), des antalgiques
légers comme Faspirine, les anti-
inflammatoires ou le paracé-
tamol, et d’autres substances
chimigques industrielles : les
alkylphénols, les phtalates, les
polychlorobiphéniles (PCB), le
bisphénol A {BPA), certains
pesticides, fongicides et herbicides,
ainsi que des molécules entrant:
dars Ta fabrication des cosmeé-
tigues {parabens, filtres UV) ou
encore les hydrocarbones polycy-
diques aromatiques {PAHs) contenus
dans la fumée de cigarette.
Chacun d'eux est présent & faibles
doses dans i'environnement at est
retrouvé dans a plupart des
fluides blologiques humains
{sérum, liquide folliculalte, sang
de cordon ombilical, liguide
amniotigue), Uexposition humaine
est astimée 4 : BPA=0,54 1 ug/
kg/jour, DEHP = 52 ug/kg/jour et
DBP =5 pg/ke/jour.

La grossesse,
une période
particulidrement
vulnérable

Ala suite de nembreuses études
effectuées sur des modéles
animaux, [l a été montré que la
période de plus grande vuiné-

Cartaines de ces altérations se transmettent aux générations suivantes.
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entrainera lapparition d'insuf-
flsance ovarienne précoce. | est
& noter que la formation des
fallicules primordiaux a liey
aprés la naissance chez les
rongeurs. Les périodes de vulné-
rabilité seront donc différentes
entre espéces de mammiféres.

Mécanismes
susceptibles d'étre
perturbés au cours
du développement
femelle

Les modéles animaux ont
montré que des expositions
in utero entrainent des modifi-
cations de [a cyclicité et des

précocités sexuelles en aglssant
sur 'axe neuro-endocrine-
gonade (altérations au cours
du développement de I'hypo-
thalamus et de I"hypophyse
(systéme KiS5-1/GPR54, récep-
teurs GnRH et galanine), Au
niveau ovarien, impact négatif
des perturbateurs endocriniens
a été décrit sur la méiose des
ovocytes, lg formation des
follicules, leur activation, le
coniréle de la réserve ovarienne
et la programmaticn épigéné-
tigue des ovocytes. Toutes ces
altérations ont pour effet de
madifier e nombre et la gualité
des follicules et d’entrafner
des baisses de fertilité des
individus femelles {apparition

d’ovaires polykystiques, diml-
nution de la réserve ovarlenne
aboutissant a des Insuffisances
ovariennes prématurées),
Enfin, au niveau de 'organoge-
nése des organes génitaux
internes {utérus : endométriose,
polypes), externes {distance
ahogénitale) et de la glande
mammalire, ayant des effets &
long terme sur I'apparition des
malfermations ou sur Iinci-
dence de cancers hormaono-
dépendanis.

| En conclusion

v Les effets des perturbateurs
endocrin/ens sont espéce-, dge-,
sexe- et tissu-spécifiques,

* La période de développement
des organes et de la mise en
place des marques épigénétiques
dans les gamétes est une période
de grande vulnérabillté,

* Limiter au maximum Fexposition
aux perturbateurs endocriniens dés
la période périconceptionnelle,
pendant toute la gestation et au
cours de l'allaitement.

» Les expositions in viero
peuvent avair des effets & long
terme, non seuiement au cours
de la vie de 'Indlvidu, mais sur
sa gescendance, démonstration
en a été falte fusqu’a la 3 géné-
ration pour un mélange de plas-
tifiants chez les rongeurs et pour
le diéthylstilbestrol {DES) dans
l'espece humaine.
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= Exposition aux perturba-
teurs endocriniens @ ce n'ast
pas seulement |a dose qui falt
le poison, mals c'est la période
d'exposition (sensibilité +++
de la période foetale).

m pariodes de sensibilité
différentes au cours de la
gestation (2° moitié de Ia
gestation pius vulnérable pour
les ovaires et le tractus
femelle).

w | es fendires de sensibilitd
sont différentes entre méiles
et femelles (plus précoce chez
le maie).

= Dios mécanismes épigéne-
tiques modifiés par les pertur-
bateurs endacriniens sont
responsables des effets
différés & trés long terme et
des effets multi- &t transgé-
nérationnels.

Conseils pour
limiter 'exposition
| at perturbateurs |
endocriniens

- Byiter tout contact direct de

: la nourriture avec du plas- -

: tique {sac plastique, fllm

. étirahle, harguette) et

_surtout ne pas cuire ou

" chauffer de la nourriture
dans du plastique, utdiser
des récipients en céramique

"ouen verre.

~Eviter d'utiliser des
heuteitles, des gobelets et
couverts en plastigue. Dans
tous les cas, ne jamais les
chauffer.

—Eviter les aliments en
conserve métailigue dent
IIntérieur est enduit de BPA

* {léguimes, poissons, fruits au
sirop, canettes de soda, efc.).
Préférer les conserves ot les
holssons en bocaux de verre,

- Consommer avee modéra-
tlan : la pdie & tartiner 4 la
noisette industrielle souvent
trés chargée eh phialates,
les produits contenant du
soja.

—Toujours laver et/ou éplu-
cher les fruits et iégurnes
pour éliminer las résidus de
pesticides, fongicides, herbl-
cides.

— Regarder attentivement Ia
compesition des cosmeé-
tigues, dentifrices, décdo-
rants, mousses 3 raser,
vétements, jouets, déter-
gents,

Pour en savoir plus

+ Expertlse INSERM - Reproduc-
tlon et environnement 2011,
http:/fwww.inserm.fr/thematiques/
sante-publigue/expertises-collactives

« Manakkam M et of. PLeS One
2013 ; 8 : e55387. dol: 10,1371/
journal.pone,0055387. Epub 2013
Jan 24.

 Caserta D et of. Gyneco! Endocrino
2013 Jan 24, [Epub ahead of print]

+ Briefio-Enrlquez MA et af. Hum
Reprod 2011 ; 26 : 2807-18, doi:
10,1093/ /humrep/der249. Epub 2011
Jul 26.

s Bellingham M et of. feprod Domest
Antm 2012 ; 47 Supepl 4 :15-22, doi:
10.1111/j.1435-0531.2012.02050.x.
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FERTILITE

es fibromes utérins
L touchent 20 & 30 % des
femmes en fge de
procréer et 70 % des femmes de
plus de 49 ans. Ils sont responsa-
bles d'une hypofertilité, en partl-
culier lorsqu'ils défarment fa cavité.
L& seul traitement efficace en vue
d'une grossesse est actuellernent la
résection chirurgicale. Avec
favancée de I'dge de la procréa-
tion et le développement du don
d'ovocytes, la prise en charge
chirurgicale est plus gue jamais un
sujet dactualité. La voie d'abord
idéale de la myomectomie par vole
haute reste a définir. La lapare-
tomie, si elle offre une aisance
technigue et notamment une
qualité de suture ncontestable,
présente néanmoins un risgue
adhérentiel majeur et des sultes
opératoires plus lourdes que la
coelioscapie. Cette derniére permet
de réduire le risque adhérentiel et
présente des avantages en termes
cosmétiques et de rétablissement
postopératoire, Il demeure cepen-
dant des incertitudes concernant la
quelité de la suture. Les difficultés
technigues de la coelioscopie
rendent sa diffusion limitée et
restreignent la faisabilité du geste
pour des locallsations atypigues.
Le taux de rupture utérine, bien
que difficile & évaluer, semble
étre de l'ordre de 1 % pour les
deux voies d'abord,

La myomectomie
ceelio-rohot-assistée :
bénéfices attendus

La caelioscopie robot-assistée
permet de répondre & certaines
timites de la ceglioscople classigue.
En effet, la vislon 3D, le filtrage des
tremblements, les instruments
microarticulés avec 7 degrés de
liberté, ie contrdle de la vision par
le chirurgien sont autant d'amé-
liorations qui permettent d'aug-
menter la gquzlité de la dissection,

XIS

Les progrés de I'imagerie
diagnostique préopératoire

en gynécologie

‘Thierry HAAS,
Vichy

de faciliter les sutures et de
permettre ce repousser les limites
de la ceelioscopie. La courbe d'ap-
prentissage est ains! beaucoup plus
courte en chirurgie ceelioscopigue
robot-assistée, en particulier pour
{es interventions compiexes. En ce
qui concerne la myomectomie, on
peut donc imaginer un certain
nombre de bénéfices avec la robo-
tique. L'accessibilité de certains
floromes pourrait &tre améliorée
{ligament targe, isthme}, la dissec-
tion plus méticuleuse avec, en
conséquence, moins de pertes
sanglines, Ulntérét principal
demeure la qualité de la suture,
qui pourrait se rapprocher de la
laparotomie avec la réalisation
aisée de 2 ou 3 plans solldes. La
diffusion de la myomectomie par
voie mini-invasive pourrait denc
&tre facilitée,

Myomectomie robot :
expérience de
FHépital Fach

M Description
de la population

Dix-sept patientes ont ét€ opérées
de janvier 2011 4 mars 2013. L'ImMC
médian étalt de 24 kg/m* (19-34}
et I'age médian de 39 ans {20-53).
Quatre patientes ont été opérées
dans le cadre d’une infertilité
{fibromes avec déformation de la
cavité utérine), 4 pour douleurs,
5 pour métrorragies, 2 pour trou-
bles urinaires. La gestitd médiang
etalt de 1,35 et la parité de 1,06.
Trois patientes présentaient un
antécédent de chirurgie abdomino-
pelvienne, dont 2 laparotomies.

| Déroulement
opératoire (figures 1 et 2)

La durée opératoire médiane a été
de 165 min {93-308). Trois au
quatre bras de robot da Vinci Si
étalent utllisés en fonction de la

Myomectomie : apport de la robotique

La ceelioscopie & révolutionné la chirurgie, permettant d’accéder a une technigue
mini-invasive avec de meilleures suites postopératoires, Elle présente cependant
des limites techniques. La chirurgie robotique permet de pallier les principales
difficultés de fa ceelioscopie. Son apport dans les myomectomies, en particulier dans
le cadre de la préservation de la fertilité, semble intéressant.

difficulté technigque. Cans 15 cas,
1 fibrome a été retiré, dans 2 cas,
3 flbremes, et dans 1 cas, 4 fibro-
mes, La taille et le polds médian
des fibromes réséqués étajent
respectivement de 76,5 cm {50-
100) et de 167 g {50-340). Dans
4 cas, 1 plan de suture a été réallsé,
dans 10 cas, 2 plans de sutures, et
dans 3 cas, 3 plans de suture. Le
plan musculaire était effectud au
Vieryl® O par des points en X et le
glan séreux par un surjet de
Monocryl” 4-0. Les pertes sanguines
médianes étaient de 370 ml {50-
600). Dans le cadre de la préven-
tion des adhérences, 3 patientes
ont bénéficlé de gel d’Hyalobarriar’
et 2 dAdept. Il n'y a pas eu de cas
de laparoconversion,

M Résultats
postopératoires

Nous avons rapporté une compll-
catlon immédiate (1 ulcére
duodénal hémorragique de stress
nécessitant une transfusion), Six
patientes sur 17 ont bénéficié
d'antalgigues de niveau 3 durant
1 journée, La durde d’hospltalisa-
tion madiane était de 2,3 j {1-11}.
Sur 4 patientes ayant un désir de
grossesse postopératoire, 3 ont
obtenu une grossesse : 1 en cours
obtenue au bout de 10 mois par
ICSI {échec d'ICSI préopératoire),
1 en cours ohtenue au bout de
B mois par FIV (échec de 6 lIU préo-
pératoire) et 1 grossesse obtenue
spontanément au bout de 5 mois
chez une patiente infertile, malheu-
reusement scldée par une fausse
cauche.

| Revue de la littérature

W Bénéfices a court terme

La Taisabilité et la sécurité de la
myomectomie robotique ont été
démontrées dés 2004, Les pettes
sanguines, le taux de converslon, le
temps d’hospltalisation et les

Paris

‘Les bénéfices de Pactivité
physique : avant, pendant
et apres un cancer
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Figure 2. Instaliation du robot.

complications sont comparakles
entre |a ceelioscopie robot-assistée
et 1a ceelioscopie ; la durée opéra-
toire n'est pas prolongée par le
robot. En ce qui concerne les béné-
fices & court tarme, et sans ident-
fler des localisations cu un velume
ou un nombre particulier de
fibromaes, la robotique n'a pas
montré de superionité comparati-
vement a la coelioscopie, En
revanche, si elle permet d'éviter la
laparotomie en élargissant les indi-
cations de la ceelioscopie, elle
présente un bénéfice a court terme.

M Bénéfices 3 long terme

Peu d'études ont pu évaluer les
effats & long terme de la myomec-
tomie ceello-robot-assistée.
Lénnerfors et coll. ont montré des
taux de grossesses de 68 % avec
un délai médian de 10 mols sur
31 patientes opérées d'un fibrome
Intarstitiel déformant la cavité.
Cinquante-cing pour cent des
grossesses étaient spontanées.
Pitter et coll. ont étudié
872 patientes en rétrospectif avec
107 grossesses postopératolres et
ont mis en évidence un taux de
grassesses comparahle et 1% de
rupture utérine dans le bras robot
{identlgue & la costioscopie). Pour

Points forts - .

m L3 ccelioscopie robot-
assistée facllite les sutures
et {'accessibilité des
fibromes par rapport 3 la
coelicscopie.

m Elle permet d’élargic les
indications de chirurgie
mini-invasive.

= Sas résultats sont compa-
rables a court terme &
ceux de la cealioscopie.

= || n'y a actuellement pas
assez de recul sur ses
hénéfices a long terme.

= | e colt de la robotique
reste e principal frein de
cette technigue,

les patientes ayant bénéficié d'une
casarienne, seulement 11 %
d’adhérences étaient notées, ce
qui est inférieur aux adhérences
en coefioscopie, Ces chiffres sont
a prendre avec précaution en
raison du faible effectif de ces
dtudas, Enfin, le colt de ia
myomeciomie robotique reste
supérieur 3 celut de la ccelioscopic.

| Conclusion

La myomectomie robotique
présente des bénéfices a court
ferme par rapport & la laparctomie.
Comparable 4 la coelioscopie, elle
semble doncintéressante dans les
cas ol 'accessibillig, le volume ou
le nombre des fibromes semble
{Imite pour la ceelioscopie. Along
terme, son potentlel hénéfice sur
la qualité de la sutyre, les adhé-
rences et le risque de rupture
utérine ne pourra étre mis en
évidence que sur un trés grand
nombre de patientes, 5ile colt
reste actuellerent un freln majeur
et si les études & notre disposition
sont encore limitées, Iapport tech-
nique & la myomectomie nous
semble cependant indéniable, kl

Pour en savolr plus
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