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INTRODUCTION GENERALE

Un fibrome est une tumeur bénigne du tissu conjonctif fibreux, localisé Surtout dans la
peau. Le plus souvent, la prolifération fibreuse s’associe a celle d’autres tissus : vasculaire,
musculaire, cartilagineux ou graisseux (1).

Le nom de fibrome donné a certaines tumeurs utérines est impropre puisque le fibrome
se développe a partir de cellules musculaires lisses (myome).

Fibrome ou lIéiomyome utérin est une tumeur musculaire bénigne localisée dans la paroi
utérine ou en saillie (vers ’extérieur ou I’intérieur).

Sa fréquence est augmentée chez les femmes de 41 a 50 ans et chez les femmes noires
2).

Cliniquement, il peut se manifester par des symptomes invalidants, comme des
saignements menstruels abondants ou prolongés, 1’anémie, des douleurs ou pesanteur
pelviennes, une distension abdominale, I’impériosité mictionnelle, la constipation et dans
rares cas l'infertilité (3).

Il'y a plusieurs options de traitement disponibles pour gérer les fibromes utérins, allant
de mesures conservatrices : médicales, chirurgicales (myomectomie ou polymyomectomie) ou
radicales (hystérectomie) (4).

Compte tenu de la fréquence élevée de cette affection, et les complications qu’elle
peut engendrer, il nous a semblé intéressant de consacrer une étude épidémiologique
rétrospective sur les cas observés durant une année débutant du Janvier 2020 jusqu’au
Décembre 2020 dans le service de grossesse a hote risque de la Maternité de Sidi Bel Abbes.

Par une étude épidémiologique rétrospective de 100 de patientes opérées pour
fibromes utérins au service de grossesse a hote risque au une revue de la littérature, nous nous
sommes fixés les objectifs suivants :

e Décrire les caractéristiques cliniques et thérapeutique des patientes atteintes d’UN

fibrome utérin.

e Comparer les résultats obtenus a ceux de la littérature, afin de les discuter.
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CHAPITRE | Généralités

|.1- Anatomie de ’appareil génital féminin :
L’appareil génital féminin comprend :
e Des organes génitaux internes :
-deux ovaires,
-deux trompes de Fallope
- I’utérus et le vagin
e Des organes génitaux externes :

- la vulve = les grandes lévres,
- les petites lévres et
- le clitoris.

Le vagin est un organe en forme de tube, de 10 & 15 cm de long, tres extensible, dans lequel
sont déposés les spermatozoides au cours du rapport sexuel. Il est également la voie naturelle

de passage du feetus lors de 1’accouchement. Il est tapissé par un épithélium malpighien non
kératinisé. (1)

1.2- Anatomie de ’utérus :

L’utérus est organe musculaire creux médian (7 cm de long, 4 cm de large,
légérement aplati d’avant en arriére) de forme triangulaire, dans lequel se développe
I’embryon puis le foetus. Composé d’une portion dilatée :

e Le corps dont la partie supérieure forme

e Le fond et d’une partie cylindrique

e L’isthme en continuité avec le col qui s’ouvre dans le vagin (2) (figure

(1.1)).

Ligament de

Endometre Ligament Trompe de Fallope
Ia trompe

de I'ovaire

Corme

%
\ -
Ligament Pavillon
large - Isthme
- Myometre
>

Col ou cervix
Ligament rond

Vagin
Ligament utéro-sacre
Emplacement de 'hymen
Petites Iévres —— » i o Utérus, ovaires, vagin

Figure (1.1) : Anatomie de I'appareil génital de la femme (3).




CHAPITRE | Généralités

1.2.1- Configuration extérieure de ’utérus et ces rapports :

Le corps de I'utérus est la partie la plus volumineuse. Elle se situe du fond de
I’utérus, la partie supérieure arrondie ou s’insc€rent les trompes de Fallope, jusqu’au

rétrécissement faisant la jonction entre le corps et le col, nomme isthme de 1’utérus (3).

L’isthme correspond au rétrécissement de la partie inférieure du corps utérin et qui
participe avec le col pour former le segment inférieur en fin de grossesse et au cours du

travail d’accouchement.

Le col est divisé en deux parties par le vagin :
e Une partie supra-vaginale prolongée par le corps utérin.
e L’autre partie intra-vaginale accessible aux doigts au toucher vaginal et
visible au spéculum. (Figue (1.2)).
Le col assure la communication entre le corps de 'utérus et le vagin. C’est par
cette petite porte d’entrée que passeront les spermatozoides déposés dans le vagin au

moment du rapport sexuel. (4).

endometre

corps
myometre
cavite
utérine
» isthme
col

Figure (1.2) : coupe transversale de 1’utérus (4).

1.2.2- Les systémes de maintien de l’utérus :

Plusieurs structures appelées ligaments, qui sont soit des
prolongements du péritoine pariétal ou des cordons fibro-musculaires

maintiennent la position de 1’utérus. Ces ligaments sont représentés par :
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e Les deux ligaments larges.

e Les deux ligaments utéro-sacré.

e Les ligaments cervicaux latéraux.

e Les ligaments ronds (3)
I.3-Rappel Histologique :

1.3.1- L’Endométre (muqueuse de l’utérus)
L’endometre est constitué¢ d’un revétement épithélial et glandulaire et un chorion. Du
point de vue fonctionnel, on distingue :

e Une couche superficielle ou fonctionnelle, qui subit de profondes
modifications au cours de chaque cycle menstruel. Elle se nécrose puis
desquame au moment des regles.

e Une couche profonde ou basale qui comprend le fond des glandes et du
chorion dense. Elle permet la régénération de la muqueuse qui se produit au
cycle suivant. (2)

1.3.2- Le myomeétre :
C’est la couche intermédiaire de 1’utérus, forme la plus grande partie de la paroi utérine.
Elle comprend trois couches de fibres musculaires lisses et est plus épaisse dans le fond et
plus mince dans le col. Au cours de I’accouchement, les contractions coordonnées des

muscles aident a expulser le feetus du corps de 1’utérus. (1)

1.3.3- La séreuse :
C’est la couche externe, fait partie du péritoine viscéral et est composé de tissu

conjonctif élastique, abondamment vascularisé et innervé, recouvert par le mésothélium du

péritoine (voir figure (1.3)). (1)
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Photographie de la coupe longitudinale d’un utérus de lapine
en phase folliculaire et en phase lutéale

Myomeétre

Endomeétre . TR
Cavité utérine — SR |
N Smek £ #7
e 4
- “,_/ S i 2
r/‘ 6,) \\\—;"
2
~ . 1mm

Figure (1.3) : coupe longitudinale d'utérus (4)
1.4- Rappel Physiologique :
I1.4.1- La régulation hormonale :

Le cycle menstruel, le cycle ovarien et les autres changements associes a la puberté chez la
femme sont réglés par une hormone régulatrice de I’hypothalamus, I’hormone de libération des

gonadotrophines (GnRH).

La GnRH stimule la libération de I’hormone folliculostimulante (FSH) de
I’adénohypophyse, la FSH stimule le développement initial des follicules ovariens et la sécrétion
des cestrogenes par les follicules.

La GnRH stimule également la libération d’une autre hormone de 1’adénohypophyse,
I’hormone lutéinisante (LH), qui stimule le développement plus poussé des follicules ovariens,
entraine I’ovulation et stimule la production des cestrogénes, de la progestérone et de la relaxine
par les cellules ovariennes). (5)

1.4.2- Les cestrogenes
e Les estrogenes sont responsables du développement des organes féminins au moment de
la puberté : utérus, seins et épaississement de la paroi du vagin.

e |lIs agissent également sur le cerveau, participent a la consolidation des os, féminisent la
voix et jouent un role important dans la qualité de la peau et des cheveux.
e lIs sont également responsables de la répartition du tissu adipeux (graisse) sur les
hanches et les cuisses, et rendent les femmes plus sensibles aux problemes veineux

(comme, par exemple, la phlébite). (6)

Z
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I.4.3- La progestérone :
La progestérone est produite par les ovaires apres I'ovulation (le moment ou I'ovule est

libére par l'ovaire).

Elle compléte et contréle les effets des estrogenes.

Elle permet I'implantation de I'ceuf dans 1'utérus et participe au bon déroulement de la
grossesse.

Elle tend a augmenter legérement la température du corps.

Elle Inhibe la libération de GnRH, FSH et de LH afin de prévenir le développement
d’autres follicules. (6)

L4.4- La relaxine :

Exerce son action vers la fin de grossesse. Elle permet le relachement de la symphyse
pubienne et favorise la dilatation du col utérin pour faciliter I’accouchement. Cette
hormone joue également un rdle dans [’augmentation de la motilité des

spermatozoides. (6)

LA.5- L’ocytocine -

L’ocytocine, hormone polypeptidique, produite par des neurones de 1’hypothalamus,
puis stockée dans I’hypophyse postérieure, avant d’étre sécrétée de manicre pulsatile
dans le sang sous I’effet de stimuli hypothalamiques. Il stimule la contraction de la
fibre musculaire lisse utérine a la fin de la gestation. (6)

1.4.6- Les quatre étapes de la vie hormonale chez la femme :

Le corps féminin change avec I'age et nombre de ces modifications sont
directement liées & l'influence des hormones dont le taux varie durant les
différentes étapes de la vie. L'influence des hormones est en sommeil durant
I'enfance et le réveil ne se fait qu'entre 9 et 13 ans. (6)

e Puberté : Les seins commencent a se former (bourgeon mammaire). Les poils
pubiens apparaissent et entre un et quatre ans plus tard, arrivent les premieres
regles qui marquent I'entrée dans la puberté. Cette période se terminera avec la
maturation compléte des organes genitaux ;

e Périménopause : Cette phase de transition traduit I'approche de la ménopause.
Les regles deviennent moins régulieres et les premiers symptomes caractéristiques
de la ménopause peuvent apparaitre (bouffées de chaleur, sueurs nocturnes.).
Cette période apparait entre 2 et 4 ans avant les dernieres régles et se poursuit
encore un an apres l'arrét de celles-ci;(6)

8
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e Ménopause : L'entrée dans la ménopause est marquée par les dernieres regles. On
ne sait avec certitude qu'il s'agit bien des derniéres qu'apres un an sans
menstruations ;(6) (5)

e Post-ménopause : cette période suit la ménopause et se poursuit jusqu'a la fin de
la vie. Les grossesses sont alors impossibles. (6)

Les circuits du systeme hormonal Les ovaires sont deux petits organes ovales situés de
part et d'autre de I'utérus. A la naissance, ils contiennent 700 000 follicules. Seuls 400 a 500
d'entre eux feront I'objet d'une maturation et relacheront effectivement un ovule durant le
cycle menstruel. La maturation de ces follicules est liée a la production d'estrogenes
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I1.1- Définition de fibrome utérin :

Les Iéiomyomes utérins (LU), communément appelés les fiboromes, sont des tumeurs non
cancéreuses provenant du myométre (couche musculaire lisse) de I'utérus. En plus du muscle
lisse, les lIéiomyomes sont également composéees d'une matrice extracellulaire (c'est-a-dire
collagéne, protéoglycane, fibronectine). (Voire figure (04)).

Léiomyomes sont les tumeurs pelviennes solides les plus courantes chez les femmes. Chez
les femmes, provoquant des symptémes chez environ 25% des femmes en age de procréer.
Cependant, avec une inspection pathologique minutieuse de l'utérus, la prévalence globale des
Iéiomyomes augmente a plus de 70%, parce que les Ieiomyomes peuvent étre présents sans
symptdmes chez de nombreuses femmes. (7)

Les léiomyomes sont généralement détectés chez les femmes dans la trentaine et la
quarantaine. 40 ans et rétrécissent aprés la ménopause en l'absence d'cestrogénes post-
ménopausiques. D’cestrogénothérapie substitutive post-ménopausique. Les léiomyomes

résultent de la croissance excessive des muscles lisses et du tissu conjonctif dans l'utérus. (8)

Uterine Fibroids

Pedunculated

fibroid - Fallopian tube
Intracavitary
fibroid

_"’.\‘ »
-

Subserosal —
fibroid \
~
Submucosal
fibroid

fibroid

\
/ Intramural

Uterus

Cervix

Vagina

Figure (11.1) : Localisation Des Léiomyomes Utérins (8)

11.2- Classification :

11.2.1- Classification Anatomique Des Fibromes Utérins :

11.2.1.1- Léiomyome Interstitiel (Intramural) :

11
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Les myomes intramuraux ou interstitiels sont localisés dans la paroi utérine au sein

du myometre.

11.2.1.2- Léiomyome Sous Muqueux :

Le I¢iomyome sousmuqueux se projeté dans la cavité utérine, est souvent a 1’origine
d’une atrophie ou d’une érosion de I’endomeétre, pouvant mener a des métrorragies, il induit

également une augmentation de la surface endomeétriale.

11.2.1.3- Léiomyome SOUS-SEreux :
Les myomes sous-séreux, localisés a la surface du coté péritonéal, se développent vers la
cavité abdominale en déformant les reliefs utérins. Certains myomes dits « pédiculés » sont

appendus a la paroi utérine (9).

(\...
(v

Py

fibrome sous-muqueux

muqueuse utérine
(endomaétre)

fibrome intramural
L fibrome sous-séreux

—— membrane séreuse
fibrome sous-séreux

pédicule

Figure (11.2) : Déférents types des Ieiomyomes en fonction de leur taille et leur localisation.
(10)
11.2.2- Classification FIGO des fibromes utérins (PALM-COEIN) :

Stade 0 : Fibrome intra-utérin pédiculé sous-mugqueux.
Stade 1 : Un fibrome sous-muqueux situé a moins de 50% en intra-muros
Stade 2 : Fibrome sous-muqueux situé a plus de 50 % dans la cavité intra-murale.
Stade 3 : Fibrome situé a 100 % au contact de I'endométre, en interstitiel ou en intramural.
Stade 4 : Fibrome entierement situé en interstitiel ou en intramural.
Stade 5 : Fibrome sous-séreux dont la localisation intra-murale est supérieur ou égale a 50 %.
Stade 6 : Fibrome sous-séreux dont la localisation intra-murale est inférieure a 50%.

Stade 7 : Fibrome pédonculé sous-sereux.

12
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Stade 8 : autres, parasite (ligament cervical rond, grand ligament). (10)

Figure (11.3) : systéme de sou-classification des fibromes (10).

11.3- Epidémiologie :

Le Iéiomyome utérin est la tumeur bénigne la plus commune chez les femmes en activité
génitale, elle représente la principale indication a I’hystérectomie chez les femmes pré-
ménopausées. Malgré une prévalence élevée, la recherche clinique reste peu développée en
comparaison avec d’autres affections bénignes telles que I’endométriose.

Les études que se sont penchées sur 1’incidence de cette pathologie rapportent des chiffres
importants allant de 20 a 40% et méme jusqu’a 60% pour les femmes ménopausées pour
lesquelles la présence d’un fibrome dans 'utérus devient plutoét une norme qu’une exception
(12).

11.4- Facteurs épidémiologiques :

11.4.1- Facteurs de risque :
11.4.1.1- Age:

L’incidence des fibromes utérins est exceptionnelle avant 1’age de 20 ans, décroit
progressivement en fonction de 1’age et atteint une proportion importante a partir de la
quarantaine qui se poursuit jusqu’a la ménopause avec un taux d’incidence avoisinant les 70%
chez les femmes caucasiennes Ameéricaines agées de 50 ans et de plus de 80% chez les
femmes de race noir du méme age. (12).

Il est a présent évidents que le developpement des myomes utérins et leur croissance soient
fortement influences par les stéroides ovariens et plus particuliérement les cestrogenes car ils

n’existent pas avant la puberté et ont tendance a régresser apres la ménopause (13).
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11.4.1.2- Variations ethniques :

Méme si il est largement admis dans la littérature qu’il existe une prépondérance des
Iéiomyomes utérins chez les femmes de race noire en comparaison avec les autres groupes
ethniques, ce genre d’affirmation reste peu documenté, les enquétes menées sur les
populations Africaines restent rares et non controlées ce qui ne permet pas de répondre avec
objectivité sur le role des influences ethniques, et le peu d’études de qualité ont été menées
sur les femmes Afro-américaines et révelent un risque accru et tres significative de développer
des myomes utérins.

Le taux des femmes noires atteintes de cette affection oscillerait entre 73% a 89% contre

48% a 59% chez les femmes caucasiennes selon les études.

De plus, I’apparition de la maladie serait plus précoce, le nombre de fibromes plus élevé
et leur volume plus important chez cette tranche de la population (12).

Certains auteurs ont tenté de rechercher une explication moléculaire a ces disparités
ethniques et suggerent une étiologie différente de 1’apparition des fibromes dans ces deux
populations : le taux de récepteurs en cestrogénes pour la race noire et une altération du
métabolisme des stéroides pour la race caucasienne ce qui probablement aurait une origine
génétique chez les deux groupes ethniques. (11 ,12).

11.4.1.3- Prédisposition génétique :

Dans certaines famille le développement de myomes utérins semble reli€ a une
prédisposition génétique le risque est de 2,2 fois plus important chez les parentes du premier
degré d’une patiente souffrant de cette pathologie. Ces formes familiales ont une
symptomatologie différente des cas non familiaux et leur nombre est plus élevé (4 ou plus) ce
qui permet un diagnostic plus précoce et la mise en place d’un traitement chirurgical
permettant de limiter les problémes d’infertilité contrairement aux formes non-familiales pour
lesquels les fibromes sont le plus souvent isolés, de gros volume et de diagnostic plus tardif
(14).

11.4.1.4- Ménarche précoce :

La majorité des études ont rapporté une association entre la précocité dans la survenue des
premiéres regles et un risque accru de développer des léiomyomes dans les années qui
suivent.

Une ménarche précoce constituerait également un facteur de risque significatif dans la

survenue d’autres pathologies hormono-dépendantes telles que I’endométriose et le cancer du
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sein. Le risque relatif a été estimé a 1,24 chez des jeunes femmes ayant eu leur meénarche a un
age inférieur ou égal a 10 ans contrairement & celles dont la ménarche s’est manifestée
tardivement (16 ans ou plus) et qui présentaient une réduction du risque de 1’ordre de 0.68.

Les auteurs ont ainsi conclu qu’une régularité précoce du cycle menstruel pourrait booster
le développent des 1éiomyomes utérins en favorisant 1’accroissement du nombre de cycles de
divisions cellulaires qui participent au développement du myometre ce qui pourrait favoriser
la mutation des genes contrélant ce processus et menerait a une prolifération anarchique.
(15,16)

11.4.1.5- Parité :

Plusieurs études sont démontrés une relation inversement proportionnelle entre la parité
et le risque de développer des fibromes utérins. Ainsi un nombre accru de grossesses est
plutot considéré comme un facteur protecteur, ce risque est d’autant plus réduit si la derniére
grossesse est engagée a un age tardif (13)

Cependant les mécanismes régissant ce phénomeéne restent obscurs. Certains auteurs sont
proposés quelques pistes explicatives. En effet, il a été suggéré que durant le remodelage
utérin surgissant au post-partum, 1’organisme était capable de détruire les petites lésions des
leur début grace a une apoptose sélective. Le processus ischémique survenant également au
moment de la parturition peut également participer a la prévention contre ce genre de Iésions
(9,12).

11.4.1.6- Ménopause :
Les fibromes utérins sont des tumeurs bénignes hormono-sensibles qui ont tendance a
rétrécir apres la ménopause en 1’absence d’hormones stimulant leur croissance.
11.4.1.7- Contraceptifs oraux :

L’utilisation de la contraception orale est controversée, elle a été interprétée
alternativement comme facteur protecteur, favorisant ou n’ayant aucune influence sur le
développement des fibromes utérins. Ces résultats conflictuels seraient dus a des biais
méthodologiques et dépendraient également du type de pilule contraceptive prises par les
candidates de ces €tudes ainsi qu’a leur composition. (15 ,16)

11.4.1.8- Obésité et régime alimentaire :

Plusieurs études sont retrouvés une association positivement significative entre 1’obésité
et le developpement des fibromes.

Certaines n’ont cependant rapportées aucune corrélation et d’autres ont méme retrouvé

une association inversement proportionnelle. Les études qui ont retrouvé une association se
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sont basées sur I’'IMC (Indice de Masse Corporel), d’autres parametres anthropométriques tels
que la taille ne semble pas influencer le risque de développer des fibromes utérins bien qu’il
existe une relation proportionnelle entre cette dernicre et les taux circulants d’cestradiols (E2).
De plus les femmes en surpoids ont tendance a avoir une production hépatique plus
faible en (sexe Binding Hormone Protéine) résultant a des taux ¢levés d’cestrogeénes et
d’androgenes, ces taux ont tendance a s’accroitre avec la conversion périphérique des
androgénes en cestrogenes par le tissu adipeux qui est en exces chez ces personnes. (17)

11.4.2- Facteurs socio-économique, éducation et stress :

La relation entre la pratique réguliére d’une activité physique et la prévalence des
fibromes a été évoquée par certains auteurs en comparant deux groupes de femmes
athlétiques et sédentaires. Il s’est ainsi avéré que les femmes issues du milieu athlétique
avaient 1,4 moins de risque de développer des tumeurs bénignes contrairement aux
femmes sédentaires.

De plus 11 est largement admis que 1’activité physique et 1’alimentation sont deux
facteurs intiment lié ; le fait d’avoir une alimentation équilibrée et de pratiquer une activité
physique réguliere permet de lutter efficacement contre 1’obésité qui est un facteur de
risque impliqué ans la survenue des fibromes D’autres associations positives ont été
également rapportées dans la littérature reliant le risque de développer des léiomyomes
utérins a 1’éducation, le travail intellectuel,(17) la vie professionnel ou encore le stress.

11.4.2.1- Tabac, café et alcool :

Plusieurs études se sont intéressées aux effets que pourraient produire une consommation
excessive de tabac, d’alcool et de caféine sur la fonction hormonale et par conséquent sur le
systeme reproducteur. Ainsi selon plusieurs études le tabac serait un antagoniste des
récepteurs ostrogéniques causant une diminution des taux sériques de ces hormones ce qui par
conséquent ferait de lui un facteur protecteur contre la survenu de fibromes utérin et des
pathologies cestrogeéne-dépendantes en général. D’autres ne retrouvent par contre aucun effet.
(18)

11.4.2.2- Stress :

Le stress est un ensemble de contraintes physiques et psychiques subis par le corps et qui
a pour conséquence d’induire des traumatismes et une perturbation de 1’homéostasie de celui-
Ci.

Plusieurs études se sont penchées sur les liens qui pouvaient unir certaines pathologies au

stress, les léiomyomes utérins en sont un exemple. En effet, selon certains auteurs il existerait
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une corrélation positive entre le stress et la survenue des fibromes utérins, d’autres association
ont également été étudiées telles que: le revenu familial et les fibromes; la vie
professionnelle et les fibromes ou encore I’éducation et les fibromes, ainsi une femme qui a
fait de longue études et qui travaille aura des grossesses plus tardives voire pas de grossesse
(18)soulignent dans leur étude I’implication de phénoménes psychogénes dans la survenue
des fibromes, ces derniers seraient selon lui une sorte de compensation de la frustration de
I’absence de grossesses par I’augmentation du volume utérin. De leur c6té (19) n’ont retrouvé
aucune association entre le stress et I’apparition de fibrome.
11.4.2.3- Perturbateurs endocriniens :

Les perturbateurs endocriniens sont un groupe de composés qui possedent le potentiel
d’agir sur la fonction hormonale autant qu’agoniste ou antagoniste des récepteurs hormonaux
y compris les récepteur ER alpha et béta entrainant une perturbation de celle-ci et par
conséquent un déreglement de tout I’organisme qui peut aboutir a diverses pathologies. Un
certain nombre d’études se sont intéressés aux effets que pourraient produire des composés
tels que les pesticides organochlorés, le Diethylstilbestrol (DES) ou encore plus récemment le
bisphénol A (BPA), (20) et en sachant que les léiomyomes utérins sont théoriquement des
tumeurs bénignes hormono-dépendantes et en se basant sur 1’observation de certains auteurs
qui se sont pencheés sur la question il apparait évident que les xénoestrogénes ont un lien de
causalité avec cette pathologie.

11.4.3- Facteurs Protecteurs des fibromes :
11.4.3.1- Parité :

La grossesse est un facteur protecteur comme le nombre ¢élevé de grossesses et 1’age
tardif de la derniére grossesse (21)

11.4.3.2- Contraception orale :

Il n’y a sGrement pas d’association entre contraception orale et fibrome, mais peut-étre
un facteur protecteur, bien qu’encore controversé, de la contraception orale sur
I’apparition des fibromes (22)

11.4.3.3- Tabac :
Le tabac est associé a une diminution du risque des fibromes en raison de son effet

anticestrogéne (24).
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11.5-Etude clinique :
11.5.1-Symptomatologie :

Bien qu’il soit le plus souvent asymptomatique et décelé fortuitement a I’occasion d’un
examen gynécologique systématique ou pour tout autre motif de consultation, le Iéiomyome
utérin peut présenter une symptomatologie diversifiée dont la plus fréquente est un
saignement abondant ou ménorragie qui affecte la période des menstruations en les
rallongeant de 10 a 25 jours, des saignements permanents appelés métrorragies ou
ménométrorragies dans le cas de saignements abondants peuvent également affecter les
femmes atteintes de fibromes avec pour principale conséquence une anémie par carence
martiale. Selon la localisation des fibromes d’autres symptomes peuvent étre observes tels que
(24).

% Des douleurs pelviennes : qui peuvent étre soit de type pesanteur pelvienne ou

rectale, soit au contraire aigue a type de torsion ou de coliques expulsives ;

%+ Des leucorrhées : qui sont abondantes surtout avant les regles ;

¢+ Des troubles urinaires : associant en générale pollakiurie, troubles de 1’évacuation

avec au maximum une rétention urinaire aigue, voire une incontinence urinaire
d’effort ;

% Des troubles de la fertilité peuvent également apparaitre mais sont moins fréquents

>

ils sont généralement associés a des myomes sous muqueux et volumineux
empéchant une implantation correcte de I’embryon ;
% Une augmentation de la taille de ’abdomen dans le cas de myomes volumineux ;
% Des troubles rectaux tels qu’une constipation sont susceptibles de toucher les

femmes (25)

11.5.2- Diagnostic :
La démarche comprend :

Un interrogatoire recherchant une symptomatologie en rapport, des antécédents
familiaux (notion de fibrome), médicaux, chirurgicaux, gynécologiques (infertilité,
contraception...etc.) et obstétricaux (Fausses couches spontanées (FSC) a répétition)

Un examen clinique comportant 1’appréciation de 1’état général avec présence ou non
d’anémie, un examen des seins et un examen gynécologique sont également nécessaire ;
celui-ci commence par une palpation pelvienne a la recherche de masses au niveau de

I’utérus, ce dernier peut étre combiné a un toucher vaginal qui permet d’apprécier le volume
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de I’utérus, sa déformation par de multiples fibromes, les caractéristiques de cette masse

(masse latéro-utérine mobile avec 1’utérus non séparée par un sillon) .(28) L’examen du col au

spéculum permet d’éliminer d’autres pathologies telles qu’un cancer ou un prolapsus génital.
Les examens complémentaires permettent de confirmer le diagnostic, d’apprécier

I’importance des 1ésions et de repérer d’autres associations, ils sont représentés par :

11.5.2.1-I’échographie pelvienne :

Qui reste un examen de référence et peu colteux et qui doit étre réalisé par voie Trans-
abdominale et Trans-vaginale. Celle-ci permet de preéciser : la position des fibromes dans le
pelvis et dans le myomeétre, leur taille, leur nombre et leurs modifications (recherche d'une
nécrobiose aseptique de fibrome). Elle permet également de distinguer les différents types de
fibromes (sous-séreux, sous mugueux et interstitiel) et déteintes de fibromes utérins.

Suivre leur croissance ou leur modification histologique (nécrobiose aseptique,
calcifications). Elle élimine une grossesse intra-utérine, un kyste de l'ovaire et une hyperplasie

simple.

Figure (11.4) : léiomyome sous —séreux a base d’implantation large (30)
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11.5.2.2-L’IRM :
Est réalisée en seconde intention pratiquée apres 1’échographie pelvienne qui permet a
la fois une approche histologique et anatomique détaillée des myomes.
Il s’agit d’'un examen non invasif, non irradiant qui ne nécessite pas de préparation
particuliére, I’injection du produit de contraste servira a mieux caractériser le tissu

fibromateux.

Figure (11.5) : imagerie d’utérus polymyomateux, visualisation

de ’endométre en IRM. a) (cavité utérine peu déformée malgré les
multiples fibromes. b) Petit fibrome sou muqueux et multiples
fibromes interstitiels (18)
11.5.2.3-L ’hystérographie :

Est un bon moyen d’exploration de la cavité utérine lorsque des myomes sous-
mugueux ou intersites sont suspectés, ceux-ci se présentent sous forme d’une lacune a
contours nets, arrondie ou ovalaire.

Elle est cependant de moins en moins prescrite dans le bilan de la pathologie
myxomateuses depuis les progrés du couple échographie-IRM et du couple échographie-
hystéroscopie car elle ne détecte pas tous les types de fibrome (ex : le myome sous-séreux) et
est manifestement moins sensible que I’IRM pour le diagnostic de I’adénomyose. (30)

11.5.2.4-L hystéroscopie :
Permet d’affirmer le diagnostic de myomes sous muqueux et de préciser les possibilités

de résections endoscopiques pour les fibromes de moins de 2 ou 3 cm.
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Elle est considérée comme un complément de 1’analyse échographique en cas de
suspicion de myome intra-cavitaire. Le fibrome apparait comme une formation arrondie ou

ovalaire ; bien limitée, ferme, blanchatre, peu congestive, vascularisée. (31)

Vagin  Coldelutérus  Utérus

Hystéroscope

Hystéroscopie

Figure (11.6) : schéma d’un examen hystéroscopique (29)
11.5.2.5-Diagnostic différentiel :

Au cours de I’examen clinique et complémentaire (échographie) certaines pathologies
peuvent préter a confusion, ces pathologies sont les suivantes - Devant un utérus augmenté de
volume : grossesse ou adénomyose ;

% Devant une masse abdominopelvienne : tumeurs extra-génitales intra ou rétro-
péritonéale, tumeurs ovariennes ou sarcome utérin ;
% Devant une hémorragie : cancer du col ou de I’endométre ;

¢+ Devant un épisode de nécrobiose : infection génitale haute. (31)

I1.6-Fibrome et associations :
La grossesse et I’adénomyose sont les associations les plus fréquentes retrouvés lors du
diagnostic du Iéiomyome utérin.
L’association fibrome adénomyose est difficile sur le plan échographique, le fibrome est
reconnaissable par sa forme arrondie ou ovalaire ses contours bien limités et son échostructure
hypoéchogeéne quant a I’adénomyose, elle se présente sous forme d’une structure arrondie,
mal limitée, légerement hyperéchogene et donnant a I’utérus une asymétrie des parois utérines

Des saignements au cours du premier trimestre (32).
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Un déplacement du placenta : une augmentation des cestrogeénes peut provoquer une
accélération de la croissance des fibromes, celui-ci pouvant géner 1’activité du placenta ou
méme le déchirer;(32).

Certaines localisations fibromateuses (au niveau de la partie inférieure de 1’utérus)
peuvent entraver 1’accouchement et sont une indication a la césarienne.

Un accouchement prématuré peut survenir mais tout dépend de I’emplacement et de la
taille des fibromes (33).

Les femmes présentant des myomes utérins au moment de la grossesse ont un risque plus
¢levé d’étre victime d’un avortement spontané;(33).

Une nécrobiose aseptique du fibrome peut également se développer (elle concerne 1,5 a
28% des femmes).
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I11.1- Introduction :
Cet aspect montre donc que les arrangements chromosomiques ont un réle secondaire
(sachant que la taille du fibrome parait liée au type d’anomalie cytogénétique), et non
initiateur de la formation tumorale. (35. 36 .37).
Les cestrogénes et la progestérone stimulent également la croissance de ces tumeurs, en
agissant par I’intermédiaire de facteurs de croissance. Le rdle des facteurs de croissance, tel
que ’EGF, est important dans le processus de prolifération cellulaire et dans le mécanisme de

I’angiogenese, et explique probablement les ménorragies et la croissance du fibrome. (37)
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Figure (111.1) : physiopathologie des fiboromes utérins

111.2-Génétique :

111.2.1- Etudes cytogénétiques :

Les cellules de Iéiomyome sont 1’objet de nombreuses mutations somatiques. Ces
anomalies sont retrouvées dans 40% a 50% des léiomyomes. Ce sont, soit des translocations,
soit des délétions, soit des réarrangements de chromosomes. (38 .39) Ces anomalies
cytogénétiques ont pour conséquence une perte de la régulation des mecanismes cellulaires de
dépendance aux estrogenes, ce qui modifie complétement le potentiel de croissance de la

tumeur en présence de taux d’hormones stéroides élevés :

A. La translocation t (12 ;14) (q15 ; g23~g24) dans le léiomyome : Le site aberration

chromosomique la plus courante dans les Iéiomyomes, observée dans environ 20% des
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Ieiomyomes caryotypiquement anormaux, est la localisation caracteristique, t (12 ;14)
(915 ; g24), spécifiquement associée au léiomyome. (40)

Bien que 12915 fasse souvent partie de la t (12 ;14) dans un Iéiomyome et qu'un der
(14) t (12 ;14) (915 ; g23~0g24) soit observé dans la plupart des léiomyomes, des
réarrangements des chromosomes 1, 5, 8 et 10 ne sont pas rares a accompagner ceux
de 12q15 (40).
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Figure (111.2) : Idéogrammes des chromosomes 6, 12, 14. Les positions cartographiques
des génes HMGIC et HMGIY sont indiquées. Les lignes reliant les chromosomes indiquent
les points de rupture créés lors des translocations (6;14) ou (12;14). (40)

Figure (111.3) : Analyse d'hybridation in situ en fluorescence d'un broide utérin avec un t
(12 ;14). Le cosmide 27E12 (3¢ HMGIC) et un clone BAC (cartes a 14¢g23-24) sont co-
hybridé pour démontrer que le point de rupture du chromosome 12 dans cette tumeur est distal
par rapport a HMGIC. Un ensemble de signaux correspondant au cosmide 27E12 (rouge) est
visible sur le chromosome normal 12, et le deuxieme ensemble est divise entre le dérive 12 et
le dérivé 14. (41).
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B. Modifications du chromosome 7 dans les Iéiomyomes :

Plusieurs études de caryotypage ont identifié la région 7922-q32, comprenant environ 30
Mbp, comme étant fréguemment communément supprimée (39). Les premiéres études ont
rapporté des délétions du chromosome 7 de la bande g11.23 & g36. (38). Bien que les
délétions interstitielles et les translocations est plus fréquemment observée dans les fibromes
que dans toute autre tumeur solide (41). Les rapports précédents d'inversions et de
translocations impliquant 7922 suggérent qu'une région dans cette bande cette bande
cytogeénétique est critique pour la pathobiologie des Iéiomyomes utérins (38). En outre, la del
(7) peut étre associee a t (12 ;14) ou t (1 ;6), ce qui suggere une 1’implication de la del (7)

dans I'évolution caryotypiquement du Iéiomyome (40).

Une délétion interstitielle du chromosome 7, Del (7) (g22932) est observée avec une
fréquence d’environ 17% dans les léiomyomes caryotypiquement anormaux. Léiomyomes
avec des délétions du chromosome 7 ou des translocalisations sont généralement trouvés a

I'état de mosaique avec des cellules 46, XX.

Une sélection négative apparente pour ces cellules aberrantes dans les cultures de tissus
entraine une perte fréquente des cellules Del (7) (g22932). Les cellules avec le Del (7)
(022g32) sont plus susceptibles de persister dans les cultures lorsque la mutation t (12 ;14) est
également présente (40). L'instabilité des cellules Del (7) (g22932) sans aberration de
aberrations du chromosome 12 est intrigante a la lumiére de I’observation selon laquelle les
fibromes présentant des 12 sont souvent plus gros que les tumeurs avec des plus gros que les
tumeurs présentant des anomalies du chromosome 7. Et que les fibromes de grande taille sont
plus susceptibles de présenter des anomalies chromosomiques que les petits. Anormaux sur le

plan chromosomique que les petits.

Les observations d'instabilité tumorale en culture et de diminution de la taille des
tumeurs en association avec le Del (7) (q22932) suggérent qu'un géne régulateur de la
croissance cellulaire pourrait résider en 7g22. Dissection de 7g22 pour étudier les séquences
spécifiques du léiomyome est compliquée par le fait qu'il s'agit d'une région a forte densité de
genes incluant des genes impliques dans les processus de développement (DLX5, DLX6) et le
métabolisme du collagéne (collagéne de type 1, procollagene). Du collagéne (collagéne de
type 1, procollagéne C-endopeptidase enhancer), ainsi que ceux qui codent pour

I'acétylcholinestérase, I'inhibiteur de I'activateur du plasminogéne type 1, et la mucine (38).
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La présence de delétions dans les deux chromo- certains homologues dans la méme région
suggéere fortement suggere [l'implication d'un gene suppresseur de tumeur dans le

développement ou la progression des Iéiomyomes utérins Iéiomyomes utérins (42).
C. Réarrangements de 6p21 dans les Iéiomyomes :

Les rearrangements 6p21 ont été observés dans des tumeurs mésenchymateuses
bénignes. Dans les Iéiomyomes, ces réarrangements Dans les [éiomyomes, ces réarrangements
se produisent a une fréquence de 5% et comprennent t (1 ;6) (923 ; p21), t (6 ;14) (p21 ; q24)
ett (6;10) (p21 ; g22). (P21 ; g22), ainsi que des inversions et des translocations avec d'autres

chromosomes (40).
D. Autres anomalies cytogénétiques :

D'autres anomalies cytogénétiques de moindre fréquence que celles mentionnées ci-dessus
ont été rapportées dans les Iéiomyomes. 1l s'agit notamment de modifications du chromosome
X, dont Del(X)(p11.2), t(X ;12)(p22.3;915), -X, der(5)t(X;5)(p11;p15), Del(X)(ql2),
der(X)t(X;3) (p22.3;911.2), et inv. (X)(p22913). Bien que les bras longs ou court du
chromosome X soit réarrangé, la région réarrangée, la région Xpll~p22 peut étre
préférentiellement impliquée étre préférentiellement impliquée. Les réarrangements
structurels du chromosome 1 dans les Iéiomyomes, particulierement sous la sous la forme de
chromosomes en anneau, se produisent généralement en méme temps que d'autres

modifications chromosomiques et sont donc considérés comme des anomalies secondaires.

D'autres aberrations structurelles du chromosome 1 détectées dans les Iéiomyomes sont les
suivantes t (1 ;6) (923 ; p21) et t (1 ;2) (p36 ; p24). La monosomie 10 et des délétions de 10q
(en particulier la bande g22) ont été detectées dans le Iéiomyome. Un certain nombre de
réarrangements du chromosome 3 ont été observés dans les léiomyomes, qu'il s'agisse
d'anomalies isolées ou anormales ou accompagnant d'autres réarrangements, notamment : insu
(2 ;3) (31 ; p12p25), Del (3) (p14), Del (3) (g24) et t (2 ;3) (931 ; p12p25). (Q24), et t(3
;7)(p11;p11). Un sous-groupe de Iéiomyomes présentant des aberrations de la région 13q a été
a été décrit, les délétions dans ce bras pouvant jouer un réle primaire dans le développement

de certains leiomyomes (40).
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111.2.2- Etudes moléculaires dans le Iéiomyome utérin :

Dans les études sur les changements génétiques moléculaires dans les Iéiomyomes,
beaucoup d'attention a été accordée a Il'implication possible I'implication possible de génes
situés dans les régions chromosomiques affectées par des changements récurrents, qui sont

discutés ci-dessous. (43)

Molecular pathogenesis of uterine fibroid development

Genetic aberrations [ Gonadat steroids Growth factors
+ MED12 * Estrogen TGF, IGF, EGF etc
* HMGA2 * Progestogen Wntlﬁ»catenin

P oliferation
\ Transform A'\qnoqe'\esns
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Figure (111.4) : Schéma explicatif de pathogénése moléculaire de fibrome utérin (43).

A. La mutation des Genes HMGA :
Les protéines du groupe de haute mobilité 1 (HMGI) dont celles codées par les génes
HMGA2 (HMGIC) et HMGAL1 (HMGIY), sont exprimées principalement au cours du

développement embryonnaire et sont généralement réduites au silence dans les tissus adultes.

Les genes HMGA2 et HMGAL codent pour des génes étroitement liés, de faible masse
moléculaire, les protéines HMGA qui sont capables de se lier au sillon mineur de I'ADN riche
en AT avec trois domaines de liaison a I'ADN (les fameux crochets AT), induisant ainsi des
changements de conformation dans la structure de la chromatine et permettant la régulation de
I'expression de divers genes cibles. En outre, elles peuvent interagir avec d'autres protéines au

moyen de leur domaine acide (44).

HMGAL et HMGAZ2 se situent sur des bandes chromosomiques qui sont ciblées par une
structure non aléatoire chromosomiques qui sont ciblées par des anomalies chromosomiques
structurelles non aléatoires trouvées dans les léiomyomes, c'est-a-dire 6p21 pour HMGAL
(45) et 12g14-15 pour HMGAZ2. (46.47) Habituellement, ces régions sont affectées par des
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translocations chromosomiques mais des inversions mais des inversions peuvent également se
produire avec des aberrations chromosomiques affectant 12q14-15, étant beaucoup plus
fréquentes que celles affectant 6p21. Les altérations moléculaires résultant des déviations
cytogénétiques semblent généralement comprendre une régulation positive des genes. (48 ;
49)

HMGA2 et HMGAL sont a la fois étroitement liés et tres conservés (96 %). Ainsi que
tres conservés (96 % de conservation entre les homologues HMGAZ2 de la souris et de
I'nomme) (50).

s HMGAZ2:

L'ensemble du gene HMGAZ2 s'étend sur environ 160 kb, comprenant une région codante
de 327 Pb, une région codante de 327 Pb, une région non traduite (UTR) de 854 Pb et une
région 3' de 2966 Pb. Et une région 3' UTR de 2966 Pb, qui codent ensemble un ARNm de
4,1 kb d'ARNm. Les trois premiers exons de HMGA2sont regroupés a moins de 13 kb les uns
des autres et ensemble, ils codent un domaine de liaison & I'ADN comprenant le motif crochet
AT. (50)

Des études antérieures ont montré que HMGA2 est anormalement surexprimée dans de
nombreux néoplasmes bénins et malins, notamment dans les Iéiomyomes utérins. Bien que
son role dans la tumorigenése ne soit pas bien compris, la surexpression de HMGA2 est
associéee a de grandes tumeurs associée a une taille importante de la tumeur dans la taille de la
tumeur dans les Iéiomyomes, ce qui suggére son réle dans la promotion de la croissance

tumorale (50).

HMGA2 est lI'une des principales cibles des micros ARN Let-7, et les grands et les
Iéiomyomes de grande taille présentent des niveaux élevés de HMGA2. L’hypothése d'un
déreglement du mécanisme de régulation Let-7 : HMGAZ2 pourrait étre l'un des événements

génétiques clés favorisant les Iéiomyomes.

Evénements génétiques clés favorisant la croissance des léiomyomes. La surexpression
de HMGAZ2 et une perte d'expression du micro ARN Let-7 sont plus fréquentes fréquents dans

les grands léiomyomes.
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% HMGAL:

Le gene HMGAL, plus petit (10 kb), compose de huit. L'épissage alternatif épissage
alternatif de ce géne donne deux produits, dont I'un est un I'un d'entre eux est une variante
dépourvue d'un segment de 33 Pb entre les exons 5 et 6, qui est également absent de la
protéine HMGAZ2. Malgré la grande similarité structurelle entre HMGA2 et HMGAL, les
patrons d'expression des deux protéines sont d'expression de ces deux protéines sont

étonnamment dissemblables.

Des études ultérieures ont démontré un réarrangement du locus HMGIY dans
I'hnématome du sein (51), une inversion péricentrique du chromosome 6 impliquant la bande
p21. Picentrique du chromosome 6 impliquant la bande p21 dans un Iéiomyome utérin (52), et
une translocation conduisant a une fusion intergénique avec le géne LAMA4 (laminine a4)

dans un hématome chondroide pulmonaire (53).

B. La mutation au niveau des régions RAD 51L1 :

RADS51L1, un membre de la famille de recombinais qui se situe sur la région 14923-24,
est un partenaire de translocation de HMGAZ2 dans les Iéiomyomes. Des transcriptions
chimériqgues RAD51L1/HMGIC ont été identifiées pour la premiére fois dans des
transcriptions de SVC. Chimériques RAD51L1/HMGIC ont été identifiés pour la premiére

fois dans des lignées cellulaires transformées par SV-40 contenant cette translocation (53).

La protéine RAD51L1 est physiquement associée a d'autres protéines RAD51-like et
contient des motifs pour les nucléotides, qui peuvent jouer un réle dans la régulation du cycle
cellulaire et I'apoptose. RAD51L1 joue un réle dans la recombinaison de la réparation de
I'ADN. RAD51L1phosphoryle un certain nombre de protéines, y compris TP53, la cycline E,
et CDKZ2, ce qui suggére que RAD51L1 affecte la progression du cycle cellulaire.

Des genes tels que comme RAD51L1 agissent en tant que partenaires de translocation
de HMGIC et conduisent a la perturbation de la structure du géne, ce qui conduit a la

pathogenese de la maladie. (54)

% Les génes partenaires de HMGAZ2 autres que RAD51L1 sont :

Le géne COX6C en 8722~q23, le géne ALDH2 a 12g24.1, le gene enhancer of invasion
(HEI10) 14q11, et le géne RTVL-H 3’ sur le chromosome 12, respectivement. Il est possible
que ces léiomyomes soient associés soit a des translocations variantes impliquant le
chromosome 12 avec un chromosome autre que le 14.
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C. La mutation PCOLCE :

Le géne humain PCPE (PCOLCE) a été cartographié sur 7g22 (55), une région
fréquemment perturbée dans les [éiomyomes utérins. (55) La présence de PCOLCE dans un
groupe d'au moins huit séquences au moins huit séquences Alu est potentiellement pertinente
pour l'implication éventuelle de PCOLCE dans les réarrangements 7922 qui se produisent
dans de nombreux léiomyomes PCOLCE est impliqué dans les processus de croissance
cellulaire. L'implication des séquences Alu dans les réarrangements peut conduire a la
perturbation de ce géne et, par conséquent, a la perte du contrble de I'expression du géne
conduisant a une croissance cellulaire incontrolée. Cela peut également conduire a la

formation de fibromes. (56)
I11.3-Reprogrammation développementale de I'épigénome :

L'un des mécanismes par lesquels les expositions aux SAE en début de vie peuvent

exercer leurs effets est la reprogrammation de I'épigénome en développement.

Exercer leurs effets en reprogrammant I'épigénome en développement (57 ; 58). Avec le
DES, la génistéine et le plastifiant BPA, des modéles de reprogrammation du développement

specifiques aux tissus et/ou de promotion des FUs ont été mis en évidence.

Ces trois EDC agissent comme des ligands du RE et induisent une transcription génique
médiée par le RE. L’écriture de génes médiée par le RE. Cependant, seuls le DES et la
génistéine induisent une signalisation non géométrique pour activer PI3K/AKT dans I'utérus
en développement.

Il a été démontré que l'activation de la signalisation PI3K/AKT induit la phosphorylation
I'nistone méthyltransférase enfance de zeste homologue 2 (EZH2), qui réprime l'activité
d'EZH2 et réduit les niveaux de [I'histone 3 lysine 27 triméthyle (H3K27me3) sur la

chromatine.

En outre, le DES et la génistéine, mais pas le BPA, ont provoqué I'apparition de genes
sensibles aux cestrogénes dans le myométre adulte. Dans le myométre adulte a étre

reprogrammes et a devenir hyperréceptifs aux hormones (60).

Il est important de noter que ce modéle de I'engagement d'EZH2 pour diminuer la

méthylation de H3K27 est corrélé avec l'effet de ces xénoestrogenes sur la tumorigenése. La
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reprogrammation du développement par le DES et la génistéine a progenistéine a favorisé le
développement des UF, augmentant l'incidence et la multiplicité des tumeurs, alors que le
BPA ne I'a pas fait (59).

Ces données montrent que les cestrogénes environnementaux ont des effets distincts
dans l'utérus en développement. L utérus en développement, qui détermine leur capacité¢ a
engager régulateur épigéenétiques EZH2, a diminuer les niveaux de I'histone épigénétiques
représentatif de la marque méthylique de I'histone H3K27 sur la chromatine reprogrammation

développementale, et a promouvoir la tumorigenese utérine (59).

Des schémas de méthylation de I'ADN modifiés ont également été observés dans les
UFs des rongeurs et de I'homme. Egalement été observés dans les UFs de rongeurs et

d'humains.

Dans deux études sur I'hnomme humain, la méthylation globale de I'ADN a été évaluée
dans des échantillons appariés d'UF et de myometre (61,62). Une étude a constaté une
réduction de la méthylation de I'ADN dans les UF, tandis que l'autre que 62 % des sites

différentiellement méthyles étaient hyperméthylés.

Il est intéressant de noter que, bien que la premiéere étude a trouvé que le génome était
hypométhylé, on a constaté une expression accrue de 'ARNm de la DNMT1 et de la
DNMT3a (62).

Dans les deux études, lorsqu'on interroge les régions individuelles régions individuelles
différentiellement méthyles, une relation inverse entre la méthylation de I'ADN et I'expression

génique.

Trois suppresseurs de tumeurs - KLF11, DLEC1, et KRT19 étaient hyperméthylés au
niveau de leur promoteur et présentaient une expression génétique réduite dans les UFs (61).
Ces études Ces études indiquent que la méthylation de I'ADN est anormalement régulée dans
les FU humaines et pourrait jouer un role dans I'étiologie et le développement des FU.et son

développement. (Figure (111.5)) :
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Figure (111.5) : Représentation schématique des voies de déméthylation de I'ADN. Les
protéines TET peuvent oxyder 5mC pour générer 5hmC. 5hmC peut également étre en outre
oxydé par les protéines TET pour produire 5fC et 5caC. Les 3 C modifiés ci-dessus, qui ont

servi d'intermédiaires pour la déméthylation de I'ADN, peuvent étre dilué lors de la réplication
de I'ADN. Drautre part, 5fC et 5caC peuvent étre excisés de I'ADN par TDG générant un site

abasique dans le cadre du processus de réparation par excision de base qui régénere le C.
DNMT non modifié indique 'ADN méthyltransférase ; TET, translocation dix-onze protéine ;

TDG, thymine ADN glycosylase ; C, cytosine ; 5mC, 5-méthylcytosine ; 5hmC, 5-
hydroxyméthylcytosine ; 5fC, formylcytosine ; 5caC, 5-carboxylcytosine.
Une étude précoce chez les rongeurs a examiné les exponéonatale et la reprogrammation
de la méthylation de I'ADN chez les animaux traités par le DES entre le premier et le
cinquieme jour de vie. De I'ADN au JPN 17 (prépuberté), et aux JPN 21 et 30 (postpuberté)

(63).

La lactoferrine est un gene sensible aux cestrogenes qui cestrogene dont on sait qu'il est
reprogrammeé a la suite d'une exposition néonatale au DES. Exposition néonatale au DES.
Aux PND 21 et 30, deux des cing sites CpG dans le promoteur juste en amont du géne de
l'cestrogene sont reprogrammés. Le promoteur juste en amont de 1'élément de réponse aux
cestrogenes €taient déméthylés chez les animaux exposés au DES pendant la période PND 1 a

5 par rapport aux témoins non exposes.

Cette déméthylation postpubertaire induite par le DES dépend des hormones
ovariennes : Les souris exposées au des qui étaient ovariectomisées ne présentaient pas cette
déméthylation (63).
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Ce domaine émergent de la reprogrammation de I'épigénome par les EDC et son
influence sur le développement de I'UF n'en est qu'a ses débuts, mais il est clair que ce sujet
mérite des investigations supplémentaires. Bien que les études sur les animaux aient identifié
des altérations épigénétiques induites par les EDC, tant au niveau des histones que des
protéines de I'ADN dans les UF, des études similaires dans les UFs humains et la

transposition de ces résultats a la maladie humaine ont fait défaut.

En outre, étant donné que la plupart des expositions environnementales se produisent a
des niveaux trés faibles d'EDC, et que les expositions a certains EDC sont presque
omniprésentes, I'établissement de liens de causalité entre les EDC environnementaux et les

maladies humaines n'est pas possible.

L’établissement de liens de causalité entre les expositions aux EDC dans
I'environnement et les maladies humaines représente un grand défi pour les épidémiologistes.
Des éetudes mécanistes supplémentaires visant a identifier les biomarqueurs épigénétiques de
I'exposition & des EDC spécifiques sont nécessaires. Epigénétiques de I'exposition a des EDC

spécifiques sont prometteuses a cet égard.

A cet égard, mais de tels biomarqueurs ne sont pas disponibles actuellement. Etant
donné que le domaine ne s'est pas concentré sur l'identification des modifications
épigénétiques spécifiques des EDC spécifiques des EDC qui pourraient étre utilisés dans de
telles études transnationales, il s'agirait d'une direction importante a prendre en compte a

I'avenir importante & envisager a I'avenir.
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Figure (111.5) : Représentation schématique des mécanismes épigénétiques impliqués dans
la formation des Iéiomyomes humains. Méthylation de 'ADN, modification des histones et
les micro-ARN (miARN) jouent un réle crucial dans la modulation du modéle d'expression

génique dans la pathogenese du Iéiomyome. TET1 indique dix a onze protéine de
translocation 1; TET3, protéine de translocation 10 a onze 3; EZH2, activateur de zeste 2 ;
HDAC, histone désacétylase; Dicer, un enzyme qui clive I'ARN double brin (ARNdDb) et le
pré-microARN (pré-miARN) en de courts fragments d'’ARN double brin appelés petits ARN
interférent et microARN, respectivement; RISC, complexe de silencage induit par I'ARN ;
KLF11, facteur 11 de type Kruppel ; DLECL, supprimé dans les poumons et cancer de
l'cesophage 1; DAPKI, protéine kinase 1 associé¢e a la mort; KRT19, kératine 19.(63)

I11.4-Hormones stéroides :

Les cestrogenes et la progestérone influencent I’expression de genes spécifiques du
tissu utérin apres liaison de I’hormone a son récepteur nucléaire.

Contrairement a ’endomeétre il n’existe pas de variation cyclique des taux du
récepteur aux cestrogénes (ER) et du récepteur de la progestérone (PR) dans les
myometres sains au cours du cycle menstruel.

Le nombre d’ER apparait faible en début de phase folliculaire et augmente
progressivement pour se stabiliser dans la période ovulatoire (64). En cas de grossesse, le
nombre d’ER augmente.

En I’absence de grossesse, le nombre d’ER diminue a partir du milieu de la phase
lutéale. (\VVoir Figure (111.6)) Le taux de PR est plus élevé durant la phase folliculaire que

la phase lutéale (65).
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Figure (111.6) : role des facteurs de croissances dans les fibromes (64).

111.4.1-Estrogenes et fibromes

Les cestrogénes sont considérés comme le principal agent induisant la croissance des
fibromes. Ce réle est évoqué devant les constatations cliniques : les fibromes sont présents et
croissent chez les femmes cyclées et régressent aprés la ménopause.

Durant la grossesse, il existe une progression de ces tumeurs et au cours de traitements
par agonistes ou antagonistes de la GnRH, 1’hypo-ostéogénie induite diminue la taille des
fibromes (66).

Par ailleurs, il existe une élévation du taux d’ER dans le tissu fibromateux par rapport
au myometre sain. Cette élévation apparait maximale en fin de phase folliculaire. Ces
observations ne concernent que le récepteur des cestrogenes de type a, car aucune donnée n’a
¢été publiée a ce jour sur I’expression des récepteurs de type ERP dans les fibromes.

Il n’existe cependant pas de preuve pour un rdle direct des cestrogenes sur la croissance
des fibromes dans I’espéce humaine. L’effet mitogéne des cestrogénes pourrait étre médiée
par d’autres facteurs comme le récepteur de la progestérone, I’EGF (epidermal growth factor)
et ’'IGF1 (insulin-like growth factor 1).

Les cestrogenes jouent également un role sur la matrice extracellulaire en stimulant la
production de collagéne de type 1 et 3, de connexine 43 et la production locale du parathyroid

hormone-related peptide (PTH-rp).
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111.4.2-Progestérone et fibrome :

Plusieurs arguments existent en faveur du réle mitogéne de la progestérone sur les
fibromes. L’index mitotique du fibrome est plus élevé lors de la phase lutéale que lors de la
phase folliculaire. L’index mitotique des fibromes augmente de maniére significative lorsque
les femmes sont traitées par de la progestérone seule, et non par des cestrogenes seuls.

Deux études (66, 67) ont montré dans des essais thérapeutiques, comparant en add-back
therapy placebo et oestroprogestatif versus progestérone, 1’absence de diminution
significative du volume des fibromes en cas d’adjonction de progestérone.

Un autre argument illustrant le réle de la progestérone est 1’existence d’une efficacité
thérapeutique du RU 486, similaire a celle des agonistes de la GnRH pour diminuer la taille
des fibromes (68).

Sur le plan moléculaire, les deux formes de récepteurs de la progestérone, s’est-il dire la
forme courte (PR-A) et la forme longue (PR-B) sont surexprimées dans les fibromes par
rapport au myomeétre (69).

L’cestradiol induit une surexpression de PR et la progestérone sécrétée lors de la phase

lutéale, entraine une diminution de son propre récepteur.
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Figure (111.7) : représentation dramatique de réle de la progestérone et estrogéne dans la
pathogénése des fibromes (68).
111.5- Facteurs de croissance :
111.5.1- EGF:

L’EGF synthétisé par des cellules myométriales, augmente le nombre de mitoses dans

I’endométre, les ovaires et le myomeétre. Dans le tissu fibromateux, le taux d’EGF augmente
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durant la phase lutéale, mais le nombre de ses récepteurs ne varie pas au cours du cycle. Le
couplage de I’EGF a son récepteur augmente la production d’AMP cyclique dans les cellules
cibles. La production d’EGF doit correspondre a I’une des voies utilisées par la progestérone
pour stimuler I’activité mitotique du fibrome (70).

111.5.2- GF1:

En fin de phase folliculaire, dans les cellules myomateuses, on retrouve un taux éleve
d’ARN messager de 'IGF1. L’ IGF1 est régulé par les estrogénes et le tamoxiféne inhibe la
prolifération de cellules provenant de fibromes (71).

111.5.3- IGF2 :
C’est un puissant inducteur de mitoses dans les cellules cibles. Le taux d’IGF2 est plus

élevé dans les fibromes que dans le myometre durant tout le cycle (72).
111.6- Cytokines :

Le transforming growth facteur B (TGFB) a un géne régulé par les hormones
stéroidiennes. Les taux les plus ¢élevés de TGFP dans le myometre sont en fin de phase
folliculaire ou au début de la phase lutéale. Il est probable que 1’expression du récepteur de
cytokines soit régulée par les cestrogénes et inhibée par la progestérone (73).

111.7- Apoptose :

La protéine BCL2, connue pour inhiber la mort cellulaire programmée, présente une
augmentation de son expression dans les fibromes par rapport au tissu du myometre sain (74).
In vitro, un traitement par 1’cestradiol sur des cellules fibromateuses ne montre aucun effet
alors que sous I’action de la progestérone, une augmentation majeure du taux de cette protéine
est induite.

Ces expériences suggérent que I’augmentation de volume du fibrome pourrait étre due a
une diminution de ’apoptose par I’intermédiaire d’une surexpression de la protéine BCL2.

111.8- Cellules initiatrices de tumeurs (fibromes) :

Plusieurs études ont été réalisées pour identifier les cellules initiatrices de tumeurs (TIC)
dans les FU (75 ; 76 ; 77 ; 78). Une principale différence entre les MSC et les TIC au niveau
de I'ADN est I’est que les mutations MED12 ne sont trouvées que dans les TIC d'UF, mais pas

dans le myomeétre normal ou les CSM (79).

Les cellules initiatrices de tumeurs dérivées des UF présentent des caracteristiques de
cellules souches et sont prolifératives, elles sont prolifératives, donnent naissance a des
tumeurs in vivo (76, 78), et représentent 1 % des cellules d'UF (79). Comme les MSC, les TIC
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expriment de faibles niveaux de ER et PR, bien qu'ils soient paradoxalement dépendants des

cestrogenes/progestérone pour leur croissance (80, 81).

Croissance (80, 81). Cela suggeére que d'importantes interactions paracrines importantes
peuvent se produire entre les TIC et les cellules myométriales environnantes qui médient la
croissance de 1'UF induite par les cestrogeénes/progestérone (82). Induite par les cestrogenes et
la progestérone (82). Dans un systeme de coculture cellulaire avec des TIC d'UF et des
cellules myométriales matures, le traitement aux cestrogéne/progestérone entraine la sécrétion
de ligands WNT qui induisent de maniére sélective la translocation nucléaire de la b-caténine
dans les TIC de I'UF et conduisent finalement a la croissance et a la prolifération des TIC
(84). Ces observations suggérent un role pour la signalisation WNT/ b-caténine dans la
réponse aux cestrogenes/ progestérone, similaire a I'axe aberrant WNT/b-caténine/glycogéne
synthase kinase 3 kinase-3 dont on a signalé qu'il était impliqué dans la formation et le
maintien d'autres TIC (83).

L'exposition aux EDC au cours du développement aux EDC peut favoriser les
changements génétiques/épigénétiques des CSM, conduisant ainsi a la conversion des CSM
en Tics, donnant finalement lieu a la formation d'UF. Finalement donner lieu a la formation
d’UFs.
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Figure (111.8) : Cellules initiatrices de tumeurs (fibromes) (83).
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I11.9- Initiation du développement :

Les facteurs en cause dans l'initiation du myome restent encore méconnus. Une fois
encore, des facteurs génétiques apparaissent comme les déterminants les plus probables. En plus
d’une probable prédisposition génétique ; le développement des fibromes semble relié a un
ensemble d’anomalies cytogénétiques. En effet, prés de 40 a 50% des léiomyomes utérins
présentent au sein de leurs cellules des anomalies majeures telles que des délétions, des
translocations, des trisomies et des aberrations structurales touchant les chromosomes 6, 7, 12 et
14. Néanmoins, ces réarrangements paraissent secondaires a la formation tumorale dans la
mesure ou les mémes anomalies ne sont pas invariablement observées dans tous les fibromes et

ou les mémes altérations cytogénétiques ne sont pas observées dans le myomeétre normal. (84).
I11.10- La croissance des myomes :

La croissance des fibromes utérins résulte de I’interaction d’une multitude de facteurs dont

on peut schématiser 1’action en distinguant 3 dysrégulations principales :

+«+ Dysrégulations de la cellule myométriales :

La cellule musculaire lisse est pourvue de tout I'équipement pour entretenir un climat
local hyperoestrogenique favorisant sa croissance. Les estrogenes exercent leur action mitogéne
par la mise en jeu de divers facteurs de croissance qui la rendent plus sensible a leur action tels
que TGFB, EGF, BFGF et le PDGF. L'activit¢ mitotique intense contribue a l'apparition des
diverses mutations et altérations génétiques, elles-mémes capables d'induire des dysrégulations,
favorisants a leur tour la croissance, et dans certains cas la transformation maligne, d’autres
hormones peuvent également intervenir telle que la progestérone ou encore la prolactine. (85)

+«+ Dysrégulations de la vascularisation :

La vascularisation des myomes est structurellement et fonctionnellement anormale, elle
résulte de I'action de divers facteurs angiogénique, dont certains ont d'ailleurs aussi une action
stimulant la prolifération ces facteurs sont representés par : le FGF, le HDGF, le HBEGF et le
VEGF qui est le facteur le plus impliqué dans la physiopathologie des fibromes utérins (86).

% Dysrégulations de la matrice extracellulaire :

Sa composition est différente de celle du myométre normal. Le systeme des TGF est

dysregulé, avec la disparition de son activité inhibitrice remplacée par une action stimulatrice
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sur la cellule musculaire lisse. L’involution des fibromes apparait naturellement a la
ménopause a la suite de la baisse des hormones ovariennes (85).

I11.11- Transformation :

Les Iléiomyomes utérins peuvent é&tre sujets d’une dégénérescence hyaline, une
nécrobiose, une dégenérescence kystique. Une possible dégénérescence vers une forme de
néoplasie telle que le 1éiomyosarcome utérin reste faible. Dans ce cas, cette transformation
semble dépendre de divers facteurs oncogenes et probablement de mutations somatiques

mettant en jeu des altérations de divers génes suppresseurs bien connus. (86)

111.12- Voies de signalisation cellulaire dans le 1éiomyome utérin :

111.12.1- Voie PIBK/AKT-mTOR :
La voie PIBK/AKT-mTOR a été identifiée comme étant lI'une des 1’une des voies de
signalisation les plus régulées dans le Iéiomyome utérin. De protéines et de transcription dans

les UL humaines, ainsi que dans le modéle animal d'Eker (84).

Au niveau des protéines, l'activation accrue des protéines et des cibles de la voie
PI3K/AKT, notamment PTEN, p-AKT, p-GSK3 et les protéines CD2, dans I'UL par rapport
au myomeétre montre I'implication de la voie PI3K/AKT dans le développement de la maladie.
L’implication de la signalisation PI3K/AKT dans la pathogenése de I’UL. (85 ; 86) En outre,
il est prouvé que la PI3K et la mTOR sont PI3K et mMTOR sont nécessaires a la croissance

cellulaire cestrogéno-dépendante dans les cultures cellulaires d'UL et de myométre (87).

Nos études ont indiqué que la perte du suppresseur de tumeur NRSF/ REST et
I'expression consécutive de la protéine NRSF/ REST dans les cultures de cellules de I'utérus et
du myometre. Reste et I'expression consécutive de GPR10, un récepteur couplé aux protéines

G spécifique des neurones, active la voie PISBK/AKT-mTOR dans les UL.

Le ciblage de la voie PISBK/AKT-mTOR en tant qu'option thérapeutique pour les UL est
actuellement exploré par certains laboratoires (84, 84,85). actuellement explorée par certains
laboratoires.(84,85) L'inhibiteur d'/AKT, MK-2206, s'avére prometteur en laboratoire pour
limiter la croissance de I'UL et augmenter la mort cellulaire.85 Cependant, les effets
secondaires de I'éruption cutanée, de la diarrhée, de la fatigue et de I'épuisement de

I'organisme sont importants, Cependant, les effets secondaires tels que les éruptions cutanées,
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la diarrhée, la fatigue et la mucosité chez les patients traités par le MK-2206 sont fréquents en

raison de I'étendue envahissante de la signalisation AKT.

L’omniprésence de la signalisation de I'AKT dans la physiologie normale (90). Ces
effets secondaires peuvent limiter l'utilisation des inhibiteurs de I'AKT dans le traitement de
I'UL.
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Figure (111.9) : schématisation de la Voie PI3K/AKT-mTOR et Ras/Raf/MEK/ERK

impliqué dans les fibromes (90).

111.12.2- Voie Ras/Raf/MEK/ERK :

La voie Ras/Raf/MEK (protéine Kkinase activee par des agents mitogénes) /ERK
(extracellular-signal-regulated kinase) est impliquée dans la régulation de la prolifération de la
prolifération, de la différenciation et de la survie des cellules (99). Facteurs de transcription
activés par la voie Ras/Raf/MEK/ERK, c-Fos et c-Jun, présentent des niveaux plus faibles
d’ARNmM dans les UL. Des niveaux d'/ARNmM inférieurs dans les UL par rapport au myometre
sain. (93 ; 92) Cependant, un rdle pour l'augmentation des signalisation Ras/Réf/MEK/ERK

accrue dans I'UL est probable, sur la base de la surexpression dans I'UL de plusieurs protéines
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impliquées dans la voie. Plusieurs protéines impliquées dans cette voie. SCH, Grb2, ERK et

15 RTK distincts sont plus fortement exprimés dans les UL que dans les cellules saines.

Plus fortement exprimés dans les UL que dans le myometre sain. (94) En outre, une étude
de Nierth-Simpson et al. Nierth-Simpson et al ont montré que I'activation accrue de I'ERK a
la suite d'un traitement aux cestrogenes se produit dans I'UL, mais pas dans le myomeétre. Se
produit dans I'UL, mais pas dans les cellules myométriales, ce qui suggere une fois de plus un
role possible pour la voie de signalisation Ras/Réf/MEK/ERK dans la pathogenese de I'UL.
(95)

111.12.3- Voie de signalisation WNT :
Il existe des preuves de I'implication de la signalisation de type WNT (wingless-type)

dans I'étiologie tumorale de I'UL. Dans I'étiologie tumorale de I'UL.

Dans la signalisation WNT canonique, la B-caténine s'accumule dans le noyau et entraine
I'activation de facteurs de transcription spécifiques. L’activation de facteurs de transcription
specifiques. (97) Les genes de signalisation WNT, dont Wnt5b, sont surexprimés dans les UL.
(97) surexprimés dans les UL. (96)

L'expression de WNT11 et WNT16 est augmentée spécifiquement dans les cellules d'UL
aprés un traitement aux cestrogénes. Aprés un traitement aux cestrogénes. (98) Des études
menées par Ono et al91 ont montré que les inhibiteurs de WNT et de B-caténine peuvent
bloquer la croissance et la prolifération des UL, ce qui suggére que la signalisation canonique
de WNT peut jouer un réle dans les UL. Jouer un rdle dans les UL. Enfin, des études menées
par Tanwar et al ont montré que la 3-caténine constitutivement active entraine des tumeurs de
type UL dans l'utérus de souris et peut contribuer a I'activation des signaux TGF-§ et de la

signalisation mTOR dans ces tumeurs (99).
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Figure (111.10) : schématisation de la voie Wint/B caténine en condition physiologique (a

e

gauche) et pathologique (a droite) (d’aprés T. Rey &H. Clever, nature 2005)

«» TableauOl

Tableau (I11.1) : VVoie de signalisation.
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111.13- Macrophages et réponses immunitaires dans les fibromes utérins :

A propos des fibromes utérins, dont I'étiopathogénie n'a pas encore du tout compris, une
dérégulation processus inflammatoire conduisant a une réparation tissulaire exagérée peut
expliquer la ECM abondante, une caractéristique typique des fibromes utérins qui, juste a

cause de cette caractéristique, est considéré comme un tissu fibrotique typique.

En particulier, un réle clé dans ce complexe réseau peut étre joué par les macrophages
lorsqu'une derégulation de leur action se produit.
En effet, les macrophages sont des acteurs importants de la réparation tissulaire grace a

leur programmation et leur plasticité qui en découle.

Ainsi, pendant le processus d'inflammation et la cicatrisation conséquente que les
mécanismes inflammatoires entrainent, les macrophages doivent proliférer et s'infiltrer dans le
tissu endommage ; alors, ils supposent différents phénotypes et produisent des molécules qui
démarrent, entrainent et finalement arrétent la réparation des tissus a la fermeture de la plaie.
Il'y a donc beaucoup de points de contrdle critiques qui doivent étre étroitement réglemente.
Dans les fibromes utérins, une preuve suffisante de I'action dérégulée des macrophages a été

fournie.

En effet, une infiltration et une accumulation accrue de macrophages dans certains des
sous-types de tissu fibrome ont été mis en évidence. En plus de cela, I'importance de la
cytokines et chimiokines telles que GM-CSF et MCP-1 pour la prolifération et I’infiltration
des macrophages dans les fibromes utérins a été montré. De plus, leur expression dans les
Iéiomyomes a été altérée. Tout cela, a son tour, a un impact sur les molécules qui sont

sécrétee par les macrophages.

Parmi ces molécules, le médiateur de l'inflammation TNF-a et les facteurs de
croissance activité A et TGF-P peuvent étre considérés comme les plus importants car ils sont
connus pour étre impliqués dans la fibrose qui caractérise les fibromes utérins. En addition,
ces molécules, sécrétées par les macrophages, se sont avérées interconnectees entre eux et
avec le GM-CSF.

De cette facon, ils s'établissent dans les fibromes utérins un réseau complexe qui, du

fait d'un déreglement, a un ou plusieurs niveaux, peut expliquer les mecanismes qui se
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produisent a partir d'une cicatrisation excessive entrainée par I’inflammation processus a la

fibrose.

Mieux comprendre le processus conduisant a l'augmentation de [l'infiltration et de
I'accumulation des macrophages dans les léiomyomes et des molécules impliquées dans la
réparation tissulaire exagérée qui en découle, peut représenter la preuve de I’importance pour
la pathologie du léiomyome. Tout cela peut aussi contribuer a faire la lumiere sur étiologie

des fibromes utérins.

A son tour, une meilleure compréhension de I'étiologie des fibromes utérins peut
représenter le point de départ point pour identifier de nouvelles cibles thérapeutiques
possibles. Cela pourrait améliorer la qualité de vie des femmes atteintes de fibromes utérins.
Enfin, une thérapie contre cette pathologie pourrait également apporter un meilleur résultat

pour les femmes enceintes touchées par cette pathologie. (102)
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Figure (111.11) : Hlustration du mécanisme de phase possible du développement du
[éiomyome proposé par notre groupe. (102).
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IV.1-Le But de traitement :
Le but du traitement est de réduire les symptémes du fibrome

IV.2-Les médicaments :
L’étiologie du fibrome étant mal connue, if n’y a pas de traitement étiologique.
Cependant 1’hypothése d’une origine ostrogénique des fibromes étant posée, les drogues

ayant un effet « anti-cestrogénes » sont utilisées et les cestrogénes seront contre-indiques.

IV.2.1-Traitement médical :

Le traitement medical des léiomyomes est indiqué essentiellement chez les
femmes désirant avoir un enfant ou présentant des symptdmes de faible a moyenne
gravité.

I1V.2.2-Les progestatifs :

Les traitements a base de progestérone peuvent avoir un effet en diminuant I’abondance du
saignement. Les ménorragies (regles abondantes) sont souvent liées dans ce contexte a une
hypertrophie associée de I’endométre (augmentation de 1’épaisseur de la muqueuse utérine). Au
mieux, ils permettent de stabiliser temporairement leur évolution. (103)

IV.2.3-Analogues du LH-RH :

La premiére utilisation d’un agoniste de la GnRH en tant que traitement d’un lIéiomyome a
été deécrite en 1983. Il fut observé une diminution de 50 % du volume utérin et myxomateux
avec induction d’une aménorrhée, Ils provoquent une hypo-cestrogénie profonde qui entraine

une réduction de la stimulation des fibroblastes et une vasoconstriction.

Entrainent la diminution de la taille de 1’utérus et du volume des léiomyomes, augmentent
le taux d’hémoglobine préopératoire et diminuent les pertes sanguines préopératoires.
IV.2.4-Place des progestatifs :

Les ménorragies des fibromes sont de causes variées : augmentation de la surface de
saignement par agrandissement de la cavité, et hypertrophie de la muqueuse souvent associée.
Les progestatifs agissent en provoquant une atrophie endométriale.

Les norpregnanes sont un bon compromis entre efficacité/effets secondaires et la prise
unique améliore I’observance.

La prise du 5e au 25e jour, outre son action antigonadotrope, améliore 1’efficacité. Il
n’apparait pas clairement documenté que les progestatifs soient capables de réduire le volume

des fibromes ; au mieux, ils peuvent le stabiliser en particulier par I’effet antigonadotrope.
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Au contraire, il apparait que la progestérone et les progestatifs sont capables de stimuler
la croissance des fibromes. En effet, I’activité mitotique des myomes est accrue pendant la
phase lutéale, a I’inverse de ce qui se passe au niveau de I’endométre.

Les récepteurs a la progestérone existent dans le myometre, présents pendant tout le
cycle a la différence de I’endométre. Ces récepteurs sont de deux types : RP A et RP B, le
premier étant prépondérant (103).

Ces récepteurs sont plus nombreux dans les fibromes que dans le myometre normal. Si la
progestérone ne semble pas favoriser la croissance des cellules musculaires normales, elle
favoriserait la croissance des I¢éiomyomes par une augmentation de I’activité mitotique et une
diminution de 1’apoptose par surexpression de la protéine Bcl2 en présence de progestérone.

Il est probable que la progestérone agisse comme un facteur de croissance. Les myomes
des femmes ménopausées, recevant un THS par cestrogénes seuls montrent une activité
prolifératrice plus basse que celles recevant un traitement oestroprogestatif.

En add-back-thérapie [I’acétate de médroxyprogestérone freine la régression
¢chographique du myome alors que I’analogue seul entraine une diminution substantielle.

IV.2.5-Anti-progestérones :

La gestrinone qui est une antiprogestérone a démontré une réelle action de freination dans
76 % des cas pour Coutinho (104), persistante 12 a 18 mois apres I’arrét du traitement. RU
486 (Myfegine®) a montré une prometteuse action de réduction suggérant une action directe
par réduction du récepteur a la progestérone.

Murphy (105) a obtenu une régression de 50 % a douze semaines avec 25 ou 50 mg par
jour accompagnée d’une aménorrhée alors qu’il persistait une certaine sécrétion d’E1 et E2
minimisant le risque ostéoporotique. Les essais sont en cours.

IV.2.6-Analogues du LH-RH :

Ils sont une alternative thérapeutique. lls provoquent une hypo-ostéogénie profonde qui
entraine une réduction de la stimulation des fibroblastes et une vasoconstriction. Il existe
differents types de produits :

» Triptoreline : Décapeptyl LP® en injection mensuelle 3 mg ou trimestrielle a 11,25

mg;

» Leuproreline : Enantone® en injection mensuelle 3,75 ou trimestrielle 11,25 mg ;

» Goseriline : Zoladex® 3,6 mg en injection mensuelle ;

> Nafareline : Synarel® 2 pulvérisations nasales par jour. Les effets favorables :
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» Sur les symptomes : 1’amélioration est rapide sur la diminution de la pesanteur
abdominale, la pollakiurie par compression et les saignements qui cessent en trois a
quatre semaines ;

> Sur le volume des fibromes : la diminution est trés variable selon le type de myome et
chez une méme patiente, mais en moyenne la régression est de 30 a 60 %. Le
maximum de régression est obtenu en trois mois et s’avére plus lente voire nulle

ensuite.

Cette diminution commence avec une inertie de quatre a huit semaines qui peut s’avérer
une géne.

Il est difficile de savoir quels fibromes vont involuer et il faut tenir compte de facteurs
individuels et du niveau d’hypo-cestrogene obtenue.

Globalement ce sont les myomes les plus gros qui régressent le mieux et ceux qui
regrossissent le moins. Les effets secondaires sont bien connus : bouffées de chaleur,
diminution de la libido, sécheresse vaginale, mais le risque principal reste la diminution de la
masse osseuse qui atteint 2 a 6 % a ’issue de six mois de traitement, sans qu’il existe de
certitude sur la récupération de la masse osseuse perdue.

C’est tout I'intérét de 1’add-back-thérapie qui permet de prolonger le traitement par
analogue en mettant les patientes en hypo-ostéogénie modérée, ce qui protége des bouffées de
chaleur et de I’ostéoporose sans entrainer de croissance des fibromes.

On peut commencer en méme temps analogues et add-back mais il parait préférable
d’initier le traitement par analogues seuls pour obtenir une meilleure involution puis d’ajouter
dés le troisieme mois un oestroprogestatif ou un cestrogéne seul, mais pas un progestatif seul
quand on sait le réle possible de la progestérone sur la croissance des fibromes.

Bien que seuls capables de faire diminuer significativement le volume des myomes, les
analogues, du fait de leur colt et de leurs effets secondaires, en cure courte de trois mois
maximum dans I’indication préparatoire a la chirurgie afin de faciliter le geste ou d’autoriser
une voie d’abord moins agressive.

IV.2.7-Antagonistes :

Ils agissent au niveau hypophysaire avec une suppression de sécrétion de gonadotrophines

par compétition au niveau du récepteur membranaire de la cellule gonadotrope du fait d’une

affinité 5 a 25 fois supérieure a celle de I’hormone naturelle.

50



Chapitre IV Prise en charge des fibromes

Le freinage de LH est immédiat, celui de FSH un peu plus tardif ; il s’en suit un
hypogonadisme rapide et marqué, sans effet flare up.

Il faut y ajouter un effet propre sur les facteurs de croissance EGF incriminés dans la
croissance des fibromes. Le plus connu est le Cétrorelix®, utilisé surtout pour la prévention
du pic de LH lors des stimulations pour fécondation in vitro (FIV) avec la dose de 3 mg. C’est
la dose retard de 60 mg IM qui a été utilisée par Felberbaum (106) dans les fibromes au 2e
jour du cycle, renouvelable a la dose variable 30 ou 60 mg, au 21e ou 28e jour selon le taux
d’E2.

Dans le groupe des répondeuses, 30 % de réduction sont déja obtenus a J 14 et 44 % a
huit semaines. Il n’est pas observé de modifications du Doppler des artéres utérines ce qui
suggere 1’absence d’action sur la vascularisation des myomes.

D’autres produits comme Abarelix-dépot ou ganirelix (Orgalutran®) sont en
développement dans cette indication.

En résumé, les antagonistes paraissent prometteurs du fait de leur action rapide sans
effet flare up, intéressante en préparation de la chirurgie.

IV.2.8-SERM :

Jurecek (107) dans une étude récente rapporte que le raloxifene a forte dose
(180mg/jour) inhibe la croissance des fibromes chez les femmes en période pré
ménopausique.

Cette étude fait écho a celle de Palomba (108) qui avait montré dans une étude
randomisée prospective contre placebo chez la femme ménopausée que le raloxifene était
capable a la dose de 60 mg/jour (c’est-a-dire a une dose utilisée en pratique journaliere dans la
prévention de I’ostéoporose) de réduire significativement dés le troisiéme mois le volume du
fibrome sur une population de 70 femmes ménopausées.

1V.2.9-Quand parler d’échec du traitement médical ?

L’échec n’est pas forcément un échec : mais parfois plutét une mauvaise indication du
traitement médical... ce qui explique 1’échec.

En France on a trop le réflexe progestatif, sans discernement. Le progestatif ne peut pas
tout faire.

L’échec du traitement est parfois li¢ a un traitement non, peu ou mal pris ; toutes les

patientes n’ont pas le souhait d’étre traitées, soit parce qu’elles redoutent les effets
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secondaires des médications, soit encore parce qu’elles ne veulent pas dépendre toute leur vie
d’un traitement qui n’est pas bien toléré.

L’acharnement dans un traitement médical inefficace ou peu efficace n’est pas
raisonnable et s’aveére onéreux. Il faut savoir passer la main et ne pas regretter le temps du
traitement medical :

Ce n’est jamais du temps perdu, car il permet a la femme de se motiver et de se préparer
a accepter une éventuelle chirurgie, quel qu’en soit le mode.

IV.3-Embolisation :

Les premicres séries d’embolisation de fibrome ont été rapportées dés 1994 par Ravina
(109 ; 110).

Il faut d’emblée différencier I’embolisation préopératoire et I’embolisation définitive.
Les deux techniques procédent initialement en la réalisation d’une angiographie premiere
apres ponction unilatérale de I’artére fémorale droite.

Celle-ci donne une cartographie précise de la vascularisation utérine et myomateuses.

IV.3.1-Embolisation préopératoire :

Inspirée du traitement des hémorragies de la délivrance par atonie utérine, elle utilise
un matériel résorbable (en moins de 72 heures), de gros calibre (2 a 4 mm) et dont le but est
d’oblitérer en flux libre les artéres utérines et ses branches proximales.

L’intérét de ’embolisation préopératoire avant myomectomie ou hystérectomie, est de
faciliter le geste chirurgical en le rendant exsangue et dont I’indication se trouve posée
lorsque 1’échographie associée a 1’examen Doppler, retrouve des fibromes richement

vascularisés interstitiels, volumineux ou multiples, chez des femmes en age de procréer.
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[ V]

I : Cathéter

2 : Artere fémorale
3 : Fibrome

4 : Artere utérine

Figure (IV.1) : Angiographie apres ponction unilatérale de I'artere fémorale droite.
(110)

IV.3.2-Embolisation définitive :

C’est un traitement a part entiére des fibromes utérins. Elle utilise des particules de 600 a
1 200 microns qui vont cheminer, en flux libre, jusque dans la vascularisation
périmyomateuse, largement au-dela de la crosse de 1’artére utérine.

Le but de ce traitement est de faire évoluer le fiborome vers la nécrobiose et donc la
régression de volume. Les deux techniques nécessitent une bilatéraliteé.

L’embolisation définitive ne doit concerner que les fibromes interstitiels. Les
localisations sous-séreuses ou sous-muqueuses n’étant pas recouvertes de myometre sain et
donc protecteur de la cavité péritonéale ou de la cavité utérine du phénoméne de nécrobiose
du fibrome, ne sont pas des indications.

En effet, pour les fibromes sous-séreux, la protection de ce myomeétre sain évite les
complications infectieuses a type de pelvipéritonite, ou adhérentielles secondaires.

L’étude récente de Walker et Pelage (111) portant sur 400 embolisation montre une
amélioration des algies pelviennes (79 %) et une amélioration des ménorragies (84 %), avec
une diminution du volume utérin de 608 a 255 ccs. Cependant 1’embolisation définitive
présente deux complications graves : la ménopause précoce et I’hystérectomie. Plus de 25 cas
d’aménorrhée aprés embolisation ont été rapportés.

La cause de ces ménopauses est la probable migration des particules dans la circulation

ovarienne (112, 113,114). Walker et Pelage retrouvent 7 % d’aménorrhée (111). Les
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hystérectomies sont essentiellement indiquées pour des complications septiques faisant suite a
I’embolisation définitive.

Il semble donc que 1’embolisation définitive puisse €tre une alternative a I’hystérectomie
et non pas une alternative a la myomectomie, surtout si I’indication est I’infertilité, en raison
de ses accidents et ses incidents.

L’efficacité sur les ménorragies, les syndromes de masse et les syndromes douloureux, est
de 85 a 90 %. En dehors d’essai thérapeutique, I’embolisation définitive ne peut pas étre
proposée aux femmes désireuses de grossesses, et, a ce titre, la Caisse nationale d’assurances
maladie, considére que 1I’embolisation ne doit pas étre pratiquée en dehors d’une évaluation
répondant aux critéres de la loi Huriet par des équipes entrainées et aprés discussion conjointe
entre radiologues, gynécologues et chirurgiens.

Dans tous les cas, I’embolisation définitive a un intérét majeur pour les patientes
présentant des contre-indications a 1’anesthésiec ou a la chirurgie, comme alternative a
I’hystérectomie.

IV.4-Traitement Chirurgical des myomes sous-muqueux :

La symptomatologie des myomes sous-muqueux est précoce et associe des méno- et/ou
métrorragies. Leur accessibilité aisée au diagnostic par 1’échographie et 1’hystéroscopie, fait
que la découverte des myomes sous-muqueux est souvent associée a un volume modéré de
Ceux-ci.

IV.4.1-Modalités du traitement chirurgical :

1V.4.1.1-Résection utérine :

Le mateériel de résection utérine utilise un résecteur de diamétre de 7 a 9 mm, une
optique de 12°, une poignée active ou passive et une électrode de courant monopolaire.

Le glycocolle, solution de glycine a 1,5 %, est le soluté d’irrigation habituellement
utilisé en courant monopolaire. En courant bipolaire, le liquide utilisé est le sérum
physiologique qui supprime les complications métaboliques.

Avec ce milieu, il est possible d’opérer avec des hystéroscopes de 9 mm, mais aussi de 5
mm.

Des pompes adaptant le débit du liquide d’irrigation et la pression intra-utérine sont le
plus souvent utilisées. Les pompes de derniére génération affichent en permanence la

constitution du déficit en liquide.
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La procédure chirurgicale associe la dilatation du col aux bougies, pour les diameétres
opératoires supérieurs a 5 mm, 1’introduction du résecteur et la résection du, ou des myomes.
1V.4.1.2-Myomectomie par voie vaginale Myomectomie par voie vaginale :

Les myomes pédiculés accouchés par le col ou les myomes sous-séreux pédiculés sont
directement accessibles par voie vaginale.

La section doit remonter jusqu’au pied du fibrome. A I’extréme, une hystérotomie
médiane antérieure ou postérieure peut permettre d’accéder au pied du fibrome.

1V.4.1.3-Myomectomie par voie abdominale :

L’abord de la cavité abdominale se fait par une incision transversale sous-pubienne.
En cas de myome sousmuqueux de type Il a large composante interstitielle, une énucléation
peut éviter I’ouverture de la cavité utérine qui est cependant habituelle et doit étre suturée.
Dans ces situations, une hystéroscopie de contrdle, deux mois apres, est nécessaire dans le but
de dépister des synéchies associees.

L’hystérectomie, quelle que soit sa voie, est indiquée pour les myomes sousmuqueux
lorsque ceux-ci sont associés a une polymyomatose chez une femme dont les possibilités de
reproduction sont inexistantes.

IV.4.1.4-Indication du traitement chirurgical :

L’indication opératoire des myomes sousmuqueux s’adresse aux Mmyomes
symptomatiques a partir d’un volume supérieur a 40 mm. Il peut étre indiqué d’utiliser en
préopératoire les agonistes de la GnRH sur une période de deux mois dans le but de réduire le
volume du fibrome.

Ce traitement préopératoire est également indiqué en cas d’anémie. Dans tous les cas,
les patientes doivent étre informées, de 1’éventualité d’une résection en deux temps
opératoires liés principalement au volume utérin.

Les complications a type d’endométrite, de syndrome métabolique par résorption de
glycocolle sont les plus fréquemment rencontrées.

Le risque d’échecs est li¢ au nombre de myomes intracavitaires, a I’importance de la

composante interstitielle du fibrome et a la taille du fibrome.
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IV.5-Traitment Chirurgical conservateur des myomes :

IV.5.1-Indications chirurgicales :

Le traitement chirurgical conservateur est réserve aux fibromes symptomatiques chez
des patientes deésireuses de conserver une fertilité ultérieure que 1’indication de Ia
myomectomie soit une infertilité ou au contraire une symptomatologie clinique.

IV.5.2-Modalités du traitement :

IV.5.2.1- Chirurgical conservateur Myomectomie percoelioscopique :

C’est une technique récente dont la faisabilité est aujourd’hui démontrée (115).
L’indication concerne les fibromes de moins de 9 cm et dont le nombre est habituellement
inférieur a 3.

La technique opératoire nécessite la mise en place de trocarts sous-pubiens dans des
sites permettant la réalisation aisée des sutures. Une fois le myome libéré, la suture de la loge
est nécessaire par I’intermédiaire de nceuds intra- ou extracorporels (116,117). L’extraction de

myome se fait soit par colpotomie postérieure soit par morcellation électrique.

1V.5.2.2- Myomectomie par laparotomie :

Elle impose une cicatrice habituellement transversale sous-pubienne, la technique
chirurgicale doit respecter les rigueurs de la microchirurgie (118,119).

Il est habituel de laisser apres chirurgie coelioscopique ou laparotomique des produits a
visée anti-adhérentiels. Dans une étude prospective randomisée, Mais et al. (120) ont montré
une équivalence des résultats.

L’un des avantages de la chirurgie coelioscopique est la diminution du risque adhérentiels
annexiel (121,122).
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Prise par Pr Zeraidi Najia

Figure (IV.2) : aspect macroscopique des fiboromes (122).

1V.5.2.3- Myolyse :

Elle a été essentiellement proposée par le forage des fibromes par une fibre laser Nd :
YAG. Cette myolyse est réalisée en ccelioscopie et entraine une dévascularisation avec
diminution de taille des fibromes.

Il est classique de le proposer comme alternative a la myomectomie chez des femmes de
plus de quarante ans sans désir d’enfant (123).

1VV.5.2.4- Laparotomie :

C’est la technique la plus classique. C’est la seule possible quand le nombre de
fibromes est supérieur a trois. La laparotomie doit rester la technique de référence en raison
de la certitude de retirer tous les fibromes avec une bonne qualité de suture du myometre.

La complication principale de la laparotomie est le développement d’adhérences
postopératoires qui peuvent par elles-mémes étre source d’infertilité (124).

IV.6- Traitement radical chirurgical :

Les fibromes restent les premieres indications des hystérectomies pratiquées en France.
Les indications sont représentées par le volume utérin, les métrorragies, les syndromes De
compression, les nécrobioses aseptiques chez les patientes n’ayant plus de désir de grossesse.
La technique d’hystérectomie se répartie entre voie abdominale, voie vaginale et

ceelioscopies.
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Une récente étude francaise pratiquée dans des centres hospitaliers universitaires
retrouve 46 % des hystérectomies par voie vaginale, 40 % par voie abdominale et 14 % par
voie coelioscopique, sachant que ces dernieres sont pratiquées dans peu de centres.

Le choix des voies d’abord est essentiellement 1i¢ a la formation initiale technique du
chirurgien méme si dans la majorité des études, la voie vaginale montre un temps opératoire
plus court avec des suites opératoires identiques a la voie coelioscopique.

L’évolution va vers une diminution du nombre de laparotomie pour la réalisation des
hystérectomies.

IV.7- Fibromes et grossesse :

L’association fibromes et grossesse est fréquente. Les risques sur la grossesse des
fibromes sont faibles (124). Peu d’études scientifiques évaluent le réel retentissement des
fibromes sur 1’évolution de la grossesse, mais il faudra tenir compte de leur nombre, de leur
taille, de leur situation, de leur localisation anatomique, et de 1’existence de complications en
cours de grossesse liées essentiellement a la nécrobiose aseptique.

En aucun cas I’existence d’un fibrome en cours de grossesse n’impose d’augmenter le
nombre d’échographies nécessaires au cours de ces grossesses en dehors de ses complications
douloureuses.

Il n’existe pas d’indication opératoire des fibromes durant la grossesse et si une
césarienne est pratiquée, il est légitime de laisser le fiborome en place afin de diminuer le
risque de complications hémorragiques li€es a I’intervention.

Le risque de rupture utérine apres myomectomie existe, mais il est faible (< 1 %) et
équivalent quelle que soit la voie d’abord opératoire choisie (125 ; 126)

IV.8- Récidive de fibromes apres myomectomie :

Peu d’études évaluent ce risque compte tenu que dans la majorité des cas, la récidive de
fibromes est asymptomatique et ne nécessite par définition aucune prise en charge.
Cependant, apres myomectomie par voie abdominale, le risque de récidive semble situé aux
alentours de 10 % a cing ans.

Ce risque semble augmenter aprés myomectomie par voie coelioscopique lié
probablement au fait que les exéreses de petits fibromes ne sont pas réalisées.

L’utilisation d’agonistes préopératoires peut augmenter le risque de récidive car I’effet

du traitement a pu faire ignorer I’existence d’un fibrome. (127)
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Chagitre I materials et methods

| .1-Matériel et méthodes :
1.1.1-Cadre d’étude

Notre étude a été réalisée au niveau du service de grossesse a haute risque GHR de la
maternité de Wilaya de Sidi Bel Abbés.
1.1.2-Type d’étude :
S’agit d’une enquéte épidémiologique rétrospective sur 100 patientes atteintes de
fibrome utérin s’étalant sur période de 12 mois (Du Janvier jusqu’au Décembre 2020).
1.1.3-Le but d’étude
e Notre étude avait dans un premier temps pour but de décrire les caractéristiques
cliniques et thérapeutique des patientes atteintes d’un fibrome utérin.
e Permettre dans un second temps de comparer les résultats obtenus a ceux de la
littérature, afin de les discuter.
1.1.4-Population d’étude -

Le recueil des données a été fait a partir des dossiers des malades au niveau des
archives du service GHR de la Maternite de Sidi Bel Abbes, tout en respectant la
confidentialité des données et comprenait les parameétres suivants :

e L’age de patientes

e Statut matrimonial

e Groupage du sang

e Motif d’hospitalisation

e ATCD familiaux

e ATCD Médicaux

e ATCD Chirurgicaux

e Lanparité

e Symptémes de fibromes

e L’age de la ménarche

e Lataille du fibrome

e Le nombre des fibromes

e Lalocalisation des fibromes
e Le degré d’invasion de myometre
e Nombre d’avortement

e [’état du Col utérin
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e Le type d’intervention chirurgicale

e La prise en charge thérapeutique

1.1.5-Criteres d’inclusion
Faisaient partie de notre étude toutes les femmes admises dans le service, répondant aux
criteres diagnostiques.
1.1.6-Critéres d’exclusion
Les patientes ne répondant pas aux critéres diagnostiques, ont été exclus de notre étude.
Les malades pris en charge dans d’autres services ont également été exclus
1.1.7-Traitement des données :

Les données ont été saisie a 1’aide du logiciel EXCEL version 2016 et 1’analyse
statistique et descriptive a été réalisée en utilisant le logiciel de statistique SPSS (IBM
version 22). Les variables quantitatives étaient représentées par la moyenne + écart-type ; et
les variables qualitatives par des pourcentages (%).

1.1.8-Aspect éthique :
La réalisation de I’étude a nécessité 1’obtention de 1’autorisation du médecin chef du

service de la Maternité afin de pouvoir exploiter les dossiers.
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Chapitre 11 Resultats et discussions

11.1- Résultats :

I s’agit d’une enquéte épidémiologique rétrospective sur 100 patientes atteintes de
fibromes utérins s’étalant sur période de 12 mois (Du Janvier jusqu’au Décembre 2020)
au niveau du service de grossesse a haute risque (GHR) de la maternité de Wilaya de Sidi
Bel Abbés.

I1.2- Répartition des patientes en fonction d’age :

L’age de nos patients ¢était compris entre 20 ans et 80 ans avec une
moyenne d’age de 47.11+10.38 ans.
Sur les 100 cas qui constituaient notre série, on a noté une fréquence plus élevée dans la
tranche d’age 41-50ans (38.00%), suivi par la tranche d’age 31-40ans (28%) et la tranche
d’age 51-60 ans (21%). La plus faible fréquence était observée dans les tranches d’age 20-30
ans (4%) et 71 - 80 ans (3 %) (Figure 11 .1).
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Figure (I11.1) : Répartition des patientes en fonction de I’age.

Nos résultats sont comparables a ceux de I’étude faite par HOUJJAJ.D en 2020 (131)
Notre étude montre bien que 1’age est un facteur de risque de survenue des fibromes.

Ces derniers régressent apres la ménopause de fait de la diminution du taux d’cestrogénes.
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11.3- Répartition des patientes selon le statut matrimonial :

Il est a noter que les trois quarts des patientes étaient des femmes mariées soit a 76%.

Les femmes célibataires ne représentaient que 24% des cas (Figure 11.2).

M ciélibataire
B marige

Figure (11.2) : Répartition des patientes selon le statut matrimonial.

En Espagne, un questionnaire a été mené a propos de la qualité de vie de patientes
atteintes de FU et a noté que 73.7% de patientes étaient mariées, contre 19.3% célibataires
(132).

11.4- Répartition des patientes selon le groupe sanguin :

Nos résultats ont montré que les patientes de Rhésus positif (+) étaient les plus touchées,
notamment celles du groupes O+ soit a 41%, suivies par celles des groupes A+ et B+soit
respectivement a 33% et 16% (Figure 11.3).

Nos constations sont semblables & celles de 1’étude de Keita (133) qui a note que les

patientes de Rhésus positif (+) étaient les plus touchées, notamment celles du groupes O+.

65



Chapitre 11 Resultats et discussions

O+ 41 ,00%
B+ 16,00%
=
> ap £,00%
> ABe
o
n
Q
=%
o AB{300%
|
O
A+ 33,00%
a R00%
I T T I | T
0 10 20 30 40 50
Pourcentage

Figure (11.3) : Répartition des patientes selon le groupe sanguin

11.5- Répartition selon le motif d’hospitalisation :

La répartition des patientes selon le motif d’hospitalisation a montré que les fibromes
utérins représentaient le motif de consultation le plus fréquent soit a 52%, suivies
respectivement par 1’hystérectomie a 19% et la métrorragie poste ménopausique a 10%
(figure 11.4).
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Figure (11.4) : Répartition des patientes selon le motif d’hospitalisation.

11.6- Répartition des patientes selon les antécédents(ATCD) familiaux :

Dans notre série, environ 33% des cas avaient rapportés des antécédents des maladies
chroniques chez leurs proches, 10% d’entre eux de I’hypertension artérielle (HTA), 22% du

diabete et 1% d’allergie.
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Figure (11.5) : Répartition des patientes selon les antécédents(ATCD) familiaux.

Les antécédents familiaux de fibromes ont montré une augmentation du risque de
I’atteinte par les fibromes utérins dans une étude cas-témoins multicentrique menée aupres
des femmes hospitalisées en Thailande. Les femmes ayant des antécédents familiaux de
fibromes utérins étaient trois fois plus susceptibles d'avoir des fibromes utérins que celles qui

n'avaient pas de tels antécédents. (134)

I1.7- Répartition des patientes selon les antécedents médicaux :

Dans notre série (Figure 11.6) :

» 77% des patientes n’avaient pas d’ATCD médicaux particuliers ;
» L’HTA représentait 4% ;

> Le diabete a été retrouve chez 8% ;

» L’anémie concernait 1%.
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Figure (11.6) : Répartition des patientes selon les antécédents médicaux.

Faerstein et al. Suggéraient que I'hypertension représentait un état "pro athérogene™ qui
augmente le risque de développement de fibromes. Une pression artérielle élevée peut
provoquer une lésion des cellules des muscles lisses et/ou la libération de cytokines et ainsi
augmenter le risque d'apparition ou de croissance de fibromes utérins, dans un processus

analogue a I'athérosclérose.

Donna et son équipe affirmaient qu’aucune grande étude épidémiologique antérieure n'a
examiné l'association entre les taux d'IGF-1 ou d'insuline en circulation et le développement
des fibromes, bien que deux études aient analysé leurs associations avec le diabéte. Sur la
base de tres petits nombres, Faerstein et al n'ont trouvé aucune association avec le diabéte
diagnostiqué, mais une augmentation de 2 % des chances relatives pour les femmes prenant
des médicaments contre le diabéte.

Conformément a leurs conclusions, Wise et Al ont constaté une réduction du risque de

fibromes chez les diabétiques dans I'étude sur la santé des femmes noires.
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IIs n’ont trouvé aucune preuve de risque accru de fibromes avec des niveaux élevés
d'IGF-1 ou d’insuline en circulation.

En fait, ces deux facteurs ont montré des tendances a des associations protectrices. (135)

Par une étude rétrospective, PURI et son équipe ont retrouvé que les fibromes sous-
muqueux diagnostiqués par hystéroscopie étaient associés a un taux d'hémoglobine
significativement plus faible et a un risque plus élevé danémie. Ainsi que les femmes
présentant des fibromes sous-muqueux diagnostiqués par échographie présentaient un taux

d’hémoglobine faible et une anémie. (136).

11.8- Répartition des patientes selon les antécédents chirurgicaux :

Dans notre série on a constaté que (Figure 11.7) :

» T7% des patientes n’avaient pas d’ATCD chirurgicaux particuliers ;
» Cystectomie représente 7% ;

» L’hystérectomie a été retrouvée chez 2% ;

» Thyroidectomie concernait 3%.
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Figure (11.7) : Répartition des patientes selon les antécedents
chirurgicaux.

Par une enquéte réetrospective, KOTANI et Al ont conclu que les myomectomies par
ccelioscopie ont donné un taux de récidive plus élevé que les myomectomies par laparotomie,
probablement en raison de l'extraction manuelle des myomes dans les myomectomies par
laparotomie, qui est une extraction plus exhaustive des myomes plus petites que celle

effectuée dans la myomectomie par ccelioscopie. (137)

11.9- Répartition des patientes selon le nombre d’avortement :
L’analyse de nos résultats n’a pas montre une relation entre le nombre d’avortement et

le risque d’atteinte de fibrome (Tableau 1).
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Tableau (11.1) : Répartition des patientes selon le nombre d’avortement.

Fréguence Pourcentage
Variables Célibataire 18 18,0
Nullipare 64 64,0
1 12 12,0
2 3 3,0
3 2 2,0
4 1 1,0
Total 100 100,0

Dans leur étude, Song et al n'ont observé aucune association entre le nombre
d’avortements spontanés et le risque de survenue de fibromes utérins chez les femmes

chinoises d'age moyen et plus ageées.

Lumbiganon et al ont signalé l'association entre I'avortement et le risque de fibromes
utérins dans une étude cas-témoin de 910 cas et 2709 contrdles en Thailande. Ces enquéteurs
ont constaté que l'avortement était positivement associé avec le risque de fibromes utérins.
Toutefois, ils n'ont pas indiqué spécifiguement si l'avortement a été provoqué ou spontané
(138).

Parazzini et al ont constaté que le risque de fibromes utérins diminue avec le nombre
d'avortements provoqueés (138).
Deux études cas-témoins et une étude de cohorte ont démontré que I'avortement n'avait aucun

rapport avec le risque de fibromes utérins. (138)
11.10- Répartition des patientes selon la parité :
Nos résultats ont souligné une fréquence plus élevee de fibrome chez les femmes

nullipares (38%) par rapport aux femmes multipares (33%) et paucipares (6%) d’ou le

caractére protecteur de la parité contre I’apparition des fibromes. (Figure 11.8) :
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Figure (11.8) : Répartition des patientes selon la parité.

Ces dernieres années, I'effet de ces tumeurs sur la fertilité a suscité un intérét croissant.
Il est généralement admis que les fibromes sous-mugueux, qui déforment intrinsequement la

cavité utérine, ont un effet néfaste sur la fertilité

Une étude réalisée par Pritts et al. a révéle que les fibromes provoquant une distorsion
intracavitaires entrainaient une diminution des taux de grossesse clinique, d'implantation et de
grossesse/naissance vivante en cours, ainsi qu'une augmentation du taux de fausses couches
spontanées. Cependant, dans la méme revue, Pritts et al.

Ont constaté que les patientes présentant des fibromes intramuraux, par rapport aux
témoins sans fibromes qui avaient des taux d'implantation et de grossesse/naissance vivante

en cours inférieurs, ainsi qu'un taux de fausses couches spontanées supérieur.

Les étiologies proposees pour ces effets des fibromes intramuraux comprennent des
altérations du péristaltisme utérin et du flux vasculaire ainsi que la perturbation du transport

des spermatozoides et des ovules et de I'implantation des embryons (137).
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Aucune preuve n'a trouvé que les fibromes sous-séreux diminuaient toute mesure de la
fertilité. Néanmoins, les données fournissent des preuves irréfutables qu'il peut y avoir des
situations dans lesquelles I'ablation chirurgicale de fibromes non sous muqueux est indiquée
chez la patiente infertile. En outre, plusieurs études ont montré un effet néfaste des fibromes
sans implication intracavitaires sur les résultats de la FIV, en particulier les myomes de plus

de 4 cm. (137)

11.11- Répartition des patientes selon le mode d’accouchement
D’aprés le tableau nous avons constaté que (Tableau 11.3) :

» 26 patientes accouchaient par voie normale (voies basse VB) ;

» 8 patientes accouchaient par césariennes (voies haute VH) ;

> 10 patientes ont accouché par les deux types de voies.

Tableau (11.2) : Répartition des patientes selon le mode d’accouchement.

Fréguence Pourcentage
Variables Célibataire 19 19,0
Nullipare 37 37,0
VB 26 26,0
VH 8 8,0
VH+VB 10 10,0
Total 100 100,0

L’accouchement par les voies naturelles reste possible si le fibrome ne constitue pas
un obstacle praevia. Ainsi, la plupart des accouchements se font par voie basse avec succes
dans le cadre d’une surveillance appropriée (138).

En revanche, selon Coronado et al. (139), le taux de césarienne était, de facon
significative, plus élevée dans la population présentant un myome durant la grossesse que
dans la population témoin. En effet, elles représentaient 58,3% contre 17,5%.

Selon Benson et al. (140), le taux de césarienne était plus élevé chez les patientes
présentant un fibrome : 38% contre 28% pour le groupe témoin.

Selon Qidway et al. (141), le taux de césarienne était significativement plus élevé en

présence d’utérus myxomateux : 49,1% contre 21,4%.
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11.12- Répartition des patientes selon la régularité du cycle :
Notre étude a montre que 22% des femmes souffraient de I’irrégularité menstruelle tandis
que 57% des cas présentaient des cycles réguliers.

Cycle

M irréguiié
B Ménopause
W Reguli&

Figure (11.9) : Répartition des patientes selon la régularité du cycle menstruel.

Les myomes utérins sont rares avant la puberté, leur prévalence augmente pendant les

années de reproduction et leur taille diminue apres la ménopause. (142)

11.13- Répartition des patientes selon I’Age de ménarche :

Dans notre étude, il s’agissait d’une moyenne d’age de ménarche de 12 ans avec une
fourchette de [11-14] (Tableau4). Avec :

e Le nombre de femme a ménarche précoce est : 2 Femmes.

e Le nombre de femme & ménarche tardive est : 8 Femmes.
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Tableau (11.3) : Répartition des patientes selon I’Age de ménarche.

Nombre Minimum Maximum Moyenne
d’age (ans)
Age de la lere ménarche 100 11 14 12
(ans)

Des ¢tudes ont signalé qu’une ménarche précoce confére aux femmes d’avantage de
cycles qui en conséquence résultent en une exposition plus prolongée aux cestrogenes,
hormones favorisant la croissance des tumeurs fibromateuse et ceci en causant des mutations
génétiques au niveau des genes contrélant les divisions cellulaires des cellules myométriales
suite a une forte cadence de division induite par ces hormones (142).

11.14- Répartition des patientes selon le signe hémorragique :

Notre étude a montre que
> 24% des patientes présente des ménorragies ;
> 22% des patientes présente des métrorragies ;
» 46 % n’aient pas des signes hémorragiques.

v' Ménorragie: menstruation abondante, prolongée et/ou trop fréquente de
provenance endo-utérine.

Métrorragie: hémorragie d’origine endo-utérine en dehors des régles et par
extension touts saignement d’origine en dehors des menstruations.
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Figure (11.10) : Répartition des patientes selon le signe hémorragique.

Dans une vaste enquéte en ligne menée dans huit pays avec au moins 2 500
participants dans chaque pays (4 000 aux Etats-Unis), 59,8 % des femmes ayant déclaré un
diagnostic de fibromes utérins avaient annoncé des hémorragies pelviennes abondantes et
prolongés, contre 37,4 % sans hémorragies. L hémorragie excessive peut entrainer une
anémie grave qui peut mettre la vie en danger, mais certaines patientes ne reconnaissent pas la
gravité du probléme, peuvent considérer la perte sanguine normale et ne cherchent pas a
obtenir de l'aide. (143)

11.15- Répartition des patientes selon la sensation des douleurs
pelviennes :

Nos résultats ont montré qu’a peu prés un tiers (33%) des patients souffraient des douleurs

pelviennes.
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Figure (I11.11) : Répartition des patientes selon la sensation des douleurs
pelviennes.

La littérature a mis le point sur la relation entre les myomes utérins et les symptoémes
de douleur gynécologique dans le cadre d'une étude de population tres limitée. Une étude
italienne a montré que les femmes souffrant de fibromes utérins étaient plus susceptibles de
signaler une dyspareunie modérée ou séveére et des douleurs pelviennes non cycliques
modérées ou séveres que les femmes sans fibromes utérins, mais pas une dysménorrhée

modérée ou sévere (144).

Les études de recherche sur la douleur pendant les rapports sexuels sont incohérentes :
Une étude de Ferrero et al. a démontré que les femmes ayant des fibromes utérins n‘ont pas de
dyspareunie, alors que Ertunc et al. Ont constaté qu'une déficience potentielle, principalement
due a la douleur pendant les rapports sexuels, existe chez les femmes souffrant de myomes.
(144)
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11.16- Répartition des patientes selon la masse pelvienne :
Selon les dossiers consultes, 80% des patientes ne ressentaient pas des masses pelviennes,

et le reste des cas souffraient de ces derniéres (Figure 11.12) :

W rion
O oui

Figure (11.12) : Répartition des patientes selon la masse pelvienne.

L’augmentation du volume abdominale est le 3eme symptome révélateur de fibromes
utérins. Les myomes peuvent atteindre des trés grandes tailles et mesurer plus de 11.5 kg. Les
grandes tailles sont rares ainsi que leur tableau clinique est bruyant. (145)

L’augmentation importante du volume abdominal avec un effet de masse entraine une
compression vésicale responsable de pollakiurie, hydronéphrose ou dysfonction rénale, des
symptomes digestifs (constipation, cedéme, thrombose, ulcere, masse pelvienne calcifiée,
hématimeétre, hypertension pulmonaire sévére, défaillance respiratoire qui peut engager alors
le pronostic vital et dans des cas extrémes, une hernie de la ligne blanche causée par une
importante distension abdominale (146).

Boughaza et al rapportaient le cas d’une importante augmentation du volume abdominal
compliquée par une hernie de la ligne blanche, associée a une pollakiurie, une constipation et
un amaigrissement non chiffré. L’échographie abdominale a trouvé une masse abdominale

dont I’origine exacte n’a pas pu étre déterminée.
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L’exploration chirurgicale a montré que la masse était au dépend du fond utérin et
mesurait 20 cm. Le diagnostic de fibrome utérin a €té proposé et la patiente a bénéficié d’une
hystérectomie. Le diagnostic de Iéiomyome utérin a été confirmé par 1’étude

anatomopathologique (147)
11.17- Répartition des patientes selon la taille des fibromes :

Notre étude a montré (Figure 111.13) :
> la pluparts des fibromes (49%) ont un diamétre moyen <5 ;
» Les fibromes dans les diamétres moyens variés entre 5a 10 cm représentent 20% ;

» 26 des fibromes ont un diamétre supérieur a 10%.
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Figure (11.13) : Répartition des patientes selon la taille des fibromes.

Les fibromes utérins pourraient constituer selon leurs tailles et leurs localisations un
obstacle a 1’acheminement des gamectes males et femelles mais également a celui de
I’embryon dans la cavité utérine (148). lls agiraient également sur le péristaltisme utérin et
induiraient un processus inflammatoire chronique, tous deux entravant le processus
d’implantation (149,150).

Du point de vue génétique, la presence des tumeurs myomateuses conduirait également a
une réduction significative de la concentration des genes dits endométriaux : HOXA10,
HOXAL11 et BTEB1 modulant la réceptivité endométriale (150).
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11.18- Répartition des patients selon la variété des fibromes :
Selon les dossiers consultés, 56% des femmes hospitalisées présentaient un seul

fibrome, alors que 44% présentaient plusieurs fibromes (2 et plus) (Figure 11.14).

variéte deF

W rauittiple
H unigue

Figure (11.14) : Répartition des patients selon la variété des fibromes.

L'age avancé augmente l'incidence et le nombre de fibromes de plusieurs fois et reflete

I'nistoire naturelle des fibromes (151).
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Conclusion

Conclusion :

Les fibromes utérins (également appelés léiomyomes ou myomes) sont la forme la
plus courante de tumeurs utérines bénignes, ce sont des tumeurs monoclonales du muscle lisse
utérin.

Au terme de cette étude nous avons constatés les faits suivants :
e Latranche d’age la plus affectés était [41-50].
e Les trois quarts des patientes étaient des femmes mariées soit a 76%.
e Les patientes de Rhésus positif (+) étaient les plus touchées, notamment celles du
groupes O+
e Une fréquence plus élevée de fibrome chez les femmes nullipares (38%) par rapport

aux femmes multipares (33%).

Certaines complications peuvent survenir tels que les hémorragies abondantes ne
cédant pas au traitement médical, les compressions, la nécrobiose aseptique, la torsion d’un

fibrome sous séreux pédiculé ou la dégénérescence.

L'efficacité de traitement médical administré pour la gestion des symptdmes liés aux

Ieiomyomes a fait sa preuve.
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Résumé

Résume :

Introduction : Les fibromes utérins sont des tumeurs monoclonales du muscle lisse
utérin. Sa fréquence est augmentée chez les femmes agées. Notre étude vise a évaluer les

aspects épidémio-cliniques, les conséquences et les traitements des fibromes utérins.

Matériel et méthode : Nous avons mené une étude rétrospective sur 100 patientes
traitées pour fibromes utérins dans le service de Grossesse a Haute risque de la Maternité de

Sidi Bel Abbés sur une période d’une année du Janvier 2020 a Décembre 2020.

Résultats : Les ages extrémes de ’ensemble de nos patientes étaient compris entre 20
et 80 ans, avec un moyen d’age égal 47. Les patientes mariées étaient les plus représentées
avec 76%. Le motif d’admission principal a ét¢ dominé par les Fibromes Utérin (54.91%)
suivies par les Hystérectomies (19%) et Métrorragie poste ménopausique (10%). Les patientes
de rhésus (+) étaient les plus touchées, notamment celles du groupes O+ (41%). 77% des
patientes n’avaient pas d’Antécédants médicaux particuliers. Une fréquence plus élevée de
fibrome chez les femmes nullipares (38%) par rapport aux femmes multipares (33%) et
paucipares (6%) d’ou le caractere protecteur de la parité contre 1’apparition des fibromes.
26% patientes accouchaient par voie normale (voies basse VH) contre 8% par césariennes
(voies haute VH), et que 22% des femmes présentaient 1’irrégularité menstruelle tandis que

57% des cas présentaient des cycles réguliers.
Conclusion : Le fibrome utérin est une pathologie trés fréquente chez les femmes en

age de procreéer. 1l existe diverses options thérapeutiques disponibles pour traiter les fibromes

utérins qu’elles soient conservatrices ou radicales.

Mots clés : Fibrome, Léiomyome, épidémiologie, SBA



Résumé

Introduction: Uterine fibroids are monoclonal tumors of the uterine smooth muscle. Its
frequency is increased in elderly women. Our study aims to evaluate the epidemio-clinical
aspects, consequences and treatments of uterine fibroids.

Material and method: We conducted a retrospective study of 100 patients treated for
uterine fibroids in the High Risk Pregnancy Department of the Sidi Bel Abbes Maternity
Hospital over a period of one year from January 2020 to December 2020.

Results: The extreme ages of all our patients ranged from 20 to 80 years, with an
average age of 47. Married patients were the most represented with 76%. The main reason for
admission was dominated by uterine fibroids (54.91%) followed by hysterectomies (19%) and
postmenopausal metrorrhagia (10%). Rhesus (+) patients were the most affected, especially
those of group O+ (41%). 77% of the patients had no particular medical history. A higher
frequency of fibroids in nulliparous women (38%) compared to multiparous women (33%)
and pauciparous women (6%), hence the protective character of parity against the appearance
of fibroids. 26% of the patients gave birth by the normal route (low route VH) as opposed to
8% by caesarean section (high route VH), and 22% of the women presented menstrual
irregularity whereas 57% of the cases presented regular cycles.

Conclusion: Uterine fibroid is a very common pathology in women of reproductive age.
There are various therapeutic options available to treat uterine fibroids, both conservative and
radical.

Key words: Fibroid, Leiomyoma, epidemiology, SBA
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